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LISTADO DE ABREVIATURAS: 
 
 ACE: Enzima convertidora de angiotensina  
 ACT: Tiempo de coagulación activado 
 BMI:  Body Mass Index 
 CABG : Bypass aorto- coronario 
 CAD: Enfermedad Coronaria. 
 CEC: Circulación Extracorpórea. 
 CMIA: Inmunoanalisis quimioluminiscente de micropartículas. 
 cMSC: Célula estromal mesenquimal cardiaca. 
 COPD. Chronic obstructive pulmonary disease 
 CPB: Bypass cardiopulmonar. 
 CPK : creatina fosfoquinasa / Creatinphokinase 
 CPK MB : Creatina fosfoquinasa sérica fracción  MB . 
 CRP : C- Reactive protein. 
 Dap. Arteria descendente posterior proximal. 
 ECG: Electrocardiograma. 
 ELFA: Técnica de inmunofluorescencia. 
 EPCs: Células progenitoras endoteliales 
 EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. 
 ETE: Ecocardiografía transesofágica. 
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 FC: Frecuencia cardiaca 
 FITC: Fluoresceina isotiocianato  
 HDL: lipoproteinas de alta densidad 
 hiPSC: Célula madre pluripotencial del humano 
 HTA: Hipertensión arterial 
 HPB: high blood pressure. 
 IFN- γ:  Interferón-γ 
  IL-1: interleuquina-1. 
 IL-10: interleuquina-10  
 IMC: Indice de masa corporal. 
 IQR: Rango intercuartil. 
 LDL-C: lipoproteinas de baja densidad. 
 MFI :  Señales de fluorescencia. 
 MV: Microvesicula 
 MVs: Microvesículas Endoteliales. 
 NAC : N- acetilcisteina 
 NO: óxido nítrico  
 ONCAB: Cirugía coronaria con circulación extracorpórea 
 PBMCs: Células mononucleares en sangre periférica 
 PCI. Intervención percutánea. 
 PCR: Proteina C Reactiva 
 PCT: Procalcitonina. 
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 PE: Ficoeritrina 
 PerCP:Peridina clorofilproteína 
 PMNs: Células polimorfonucleares 
 PVC: Presión venosa central  
  RIC: Rango Intercuartil 
 SaO2: Saturación arterial de oxigeno  
 SC Superficie Corporal 
 SD: Desviacion estandar 
 SIRS : Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
 SPSS: Programa estadístico 
 SS: score SYNTAX. 
 STEMI. ST-elevation myocardial infarction 
 T1: Tiempo  1 previo a la intervención 
 T2: Tiempo 2, 15 minutos después del desclampaje aórtico o en pacientes 
sin isquemia, 15 minutos después de realizar bypass a Arteria descendente 
anterior. 
 T3: Tiempo 3 a las 4 horas post- intervención 
 T4: Tiempo 4 a las 24 horas post- intervención 
 T5. Tiempo 5 a las 48 horas post- intervención 
 Tª Periférica: Temperatura periférica 
 TAD:Tensión arterial diastólica  
 TAM: Tensión Arterial media . 
 TAS: Tensión  arterial sistólica  
 TGF-ß: Factor de crecimiento – ß 
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 TNF- α : Factor de necrosis tumoral –α. 
 TnIc: Troponina I cardiaca. 
 VALV: Valvular 
 VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular -1 
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1.  ENFERMEDAD CORONARIA Y CIRUGIA DE REVASCULARIZACION 
MIOCARDICA. 
 
1.1 ENFERMEDAD CORONARIA ATEROESCLEROTICA 
La enfermedad de arteria coronaria ateroesclerótica es el tipo más común de 
enfermedad cardiovascular y una de las principales causas de muerte en países 
industrializados1. Es una enfermedad de la intima de las arterias, crónica, 
progresiva y multifocal y está limitada a los vasos epicárdicos de grande y mediano 
calibre; la obstrucción distal severa los vasos de pequeño calibre tiende a ocurrir 
en corazones con enfermedad severa proximal o en pacientes diabéticos.  
Los factores de riesgo coronario son condiciones que incrementan la 
susceptibilidad de la persona a la morbilidad y mortalidad por ateroesclerosis en las 
arterias coronarias, lo más conocidos son: La dislipemia (hipercolesterolemia en 
especial con lipoproteínas de baja densidad (LDL) e hipertrigliceridemia), un bajo 
nivel de lipoproteínas de alta densidad (HDL), la hipertensión arterial (sistólica y 
diastólica), el tabaquismo, la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina, el 
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hipoestrogenismo en mujeres, el nivel alto de homocisteina, nivel de fibriogeno y la 
lipoproteína A. 
La irrigación del corazón está a cargo de las dos primeras ramas de la aorta, las 
arterias coronarias que nacen de los senos de Valsalva, inmediatamente por 
encima del plano valvular aórtico, esta localización permite que en condiciones 
normales no exista limitación para la transmisión del flujo y la presión generada por 
el ventrículo izquierdo. La circulación coronaria es la encargada de generar la 
presión arterial necesaria para perfundir la circulación sistémica al mismo tiempo 
que la fase sistólica del ciclo cardiaco impide su propia perfusión, por esta estrecha 
conexión entre la contracción del miocardio, el flujo coronario y el aporte de 
oxigeno, el equilibrio entre a demanda y el aporte de oxigeno es un elemento 
primordial para la función normal del corazón. Cuando se afecta el flujo sanguíneo 
coronario se altera esta relación y este desequilibrio provoca hipotensión que a su 
vez, aumenta la isquemia miocárdica2. 
La revascularización coronaria es uno de los tratamientos más importantes en 
pacientes con enfermedad coronaria severa, y la realización de bypass coronario 
en pacientes presenta beneficios muy importantes, mejorando la calidad y las 
expectativas de vida3.  
 
1.2.  ISQUEMIA- REPERFUSION Y PROTECCION MIOCARDICA 
La protección miocárdica en cirugía cardiaca intenta mantener la viabilidad de los 
miocitos durante el tiempo en que la aorta permanece clampada y el corazón 
parado, disminuyendo el daño que se produce con la reperfusión, restaurando los 
procesos bioquímicos y energéticos que se han reducido en ese periodo.  El 
miocardio es totalmente dependiente del metabolismo aeróbico y necesita la 
suficiente energía para mantener sus estructuras y una actividad continua 
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contráctil. La isquemia se produce cuando la demanda de oxígeno en el musculo 
cardiaco supera el aporte. 
La necesidad de proteger al miocardio del daño perioperatorio isquémico se 
planteó por primera vez en 1954 cuando John Gibbon4 realizó el primer cierre de 
comunicación interauricular con circulación extracorpórea, iniciando la era del 
bypass cardiaco. La introducción de la circulación extracorpórea (CEC), permitió 
inicialmente la reparación de simples defectos cardiacos y posteriormente de 
defectos más complejos. Durante la historia de la cirugía cardiaca encontramos 
diversos métodos de protección del corazón, desde  la oclusión aórtica 
intermitente, hasta periodos más largos de clampaje aórtico para aislar el corazón 
de la circulación sistémica, con parada cardiaca electroquímica y enfriamiento 
eficiente del miocardio. Sin embargo las principales mejoras en las estrategias del 
cuidado del miocardio en la última década ha permitido que para muchos 
pacientes, el riesgo operatorio en la cirugía cardiaca sea bajo5, a pesar de que 
cada vez más, los cirujanos se enfrentan a pacientes de alto riesgo sometidos a 
formas complejas de cirugía. 
 
1.2.1   ISQUEMIA DEL MIOCARDIO:  
Las células miocárdicas están formadas por una membrana celular, denominada 
sarcolema y en las mitocondrias contenidas en su interior, es donde tienen lugar 
los procesos respiratorios y de obtención de energía de la célula. El corazón que 
es un órgano eminentemente aeróbico, libera energía almacenada, que utiliza para 
el trabajo mecánico6  
La isquemia es consecuencia de la disminución de perfusión tisular por oclusión de  
arteria coronaria, y se produce por un desequilibrio entre la demanda miocárdica y 
el aporte vascular. No solo existe déficit de oxígeno, sustratos ó energía sino que 
también hay una incapacidad  para extraer metabolítos tóxicos como lactato y 
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metabolitos tóxicos. Durante una isquemia ya sea local o global hay en una misma 
área distintos grados de lesión; esto produce a nivel celular una serie de cambios 
que llevan a la disminución de la fosfato creatina y se detiene el metabolismo 
aeróbico y se inicia el metabolismo anaeróbico7 , lo que condiciona la acumulación 
de productos del metabolismo anóxico como lactato y radicales libres que son 
tóxicos para la célula. En esta situación aparecen defectos funcionales a nivel de 
contractibilidad del miocardio y cambios electrocardiográficos asociados a estos 
defectos Si el daño se hace permanente y carece de adecuada circulación colateral 
lleva a la muerte celular8. 
 
1.2.2 LESION POR REPERFUSION 
Son los eventos que ocurren durante restablecimiento de la circulación de un tejido 
(miocardio) previamente isquémico (Coronaria previamente ocluida), y se suman a 
los daños ocasionados durante el tiempo de isquemia aunque por sí misma la 
reperfusión puede causar lesión9. Esto se debe a la incapacidad del corazón de 
utilizar de manera adecuada el oxígeno y el calcio que se encuentran ausentes 
durante la isquemia, y que durante la restauración del flujo sanguíneo puede ocurrir 
una nueva liberación de radicales libres de oxigeno con un flujo anormal de calcio; 
la acumulación intracelular de estos componentes puede producir alteración en el 
metabolismo celular y condicionar un daño miocárdico funcional y estructural. 
Algunas células del miocárdico sufren más daño una vez el flujo se ha restablecido. 
Esto se manifiesta en el postoperatorio de cirugía coronaria con arritmias 
ventriculares y disfunción contráctil por miocardio aturdido16. Fig 1 y 2 
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Fig. 2 .Estrategias de cardioprotección en lesión por reperfusión.J. Clin 2013;123:92-100 
 
 
1.2.3 PROTECCION MIOCARDICA: 
La isquemia y posterior reperfusión del miocardio de los pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca puede producir daño reversible o irreversible, dependiendo de la 
severidad y duración de la agresión isquémica inicial. Por este motivo, es 
importante realizar una adecuada protección miocárdica perioperatoria con un 
manejo dirigido a prevenir o disminuir el daño inducido por la isquemia reperfusión. 
“Hay que tener en cuenta que el corazón latiendo ó fibrilando consume de 8- 10 
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1.2.4 TECNICAS DE PROTECCION MIOCARDICA11,12,13. 
Los objetivos de la cirugía cardiaca son conseguir un adecuado resultado 
anatómico y funcional evitando al tiempo el daño miocárdico intraoperatorio;  para 
minimizar este daño se utilizan las técnicas de protección miocárdica para 
mantener la viabilidad de los miocitos durante el tiempo de isquemia y evitar el 
daño por reperfusión, ya que una inadecuada protección del corazón conduce a 
situaciones de bajo gasto y mayor morbimortalidad  de los pacientes. 
La protección miocárdica aeróbica fue descrita inicialmente en 1991 por 
Lichtenstein14;sin embargo, previamente a lo largo de los años han sido estudiadas 
y aplicadas las distintas técnicas de protección miocárdica, comenzando por la 
introducción de cardioplejia cristaloide en 1976 y posteriormente la hemática fría en 
1978. Inicialmente la protección miocárdica se basaba en 2 puntos mantener el 
corazón lo más frio posible y se comenzaba una batalla contrareloj, cuanto menos 
tiempo de clampaje mucho mejor. Sin embargo con el tiempo se ha observado que 
la lesión del  miocardio es más dependiente de la forma de protección del corazón 
que del tiempo de pinzamiento aórtico. 
La protección del miocardio tiene 3 tiempos: 
1- Primer tiempo: Preparación del corazón antes de la isquemia. Fortaleciendo 
el metabolismo del corazón antes de la isquemia con un manejo adecuado de la 
glucemia, de la hemodinamia, manteniendo buena tensión arterial y frecuencia 
cardiaca, además de realizar una buena hidratación del paciente. Todo ello está 
enfocado a evitar mayor consumo de oxígeno por el miocardio. 
2- Segundo tiempo: Durante la isquemia. Lo más utilizado es la parada cardiaca 
química reversible  en diástole, inducida por una solución de cardioplejia. Con esto 
se intenta reducir las necesidades metabólicas miocárdicas y aportar sustratos. La 
asistolia diastólica inducida químicamente, simultáneamente a la hipotermia a 20º, 
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reduce  las demandas miocárdicas de oxígeno (MVO2) casi en un 95% respecto a 
un corazón normotérmico y latiendo. 
La cardioplejia puede administrarse directamente por vía anterógrada en  la raíz de 
aorta,  por ostium coronarios ó injertos  y retrograda por el seno coronario; en dosis 
única o múltiple y  puede ser de 2 tipos: cristaloide y hemática. 
Cristaloide: Administrada a 4ºC para conseguir una temperatura de 10-15ºC. 
Hemática: Sangre más solución cristaloide en proporción diferente 4:1 – 8:1. Es la 
más utilizada, tiene muchas ventajas: menor hemodilución, proporciona oxigeno al 
miocardio, los hidroelectrolitos  y el ph son mas fisiológicos, tiene capacidad 
osmótica para disminuir el edema celular posee antioxidantes endógenos15. 
Administrando una cardioplejia fría a 4-10ºC se consigue un enfriamiento 
miocárdico de aproximadamente 15ºC con hipotermia sistémica y enfriamiento 
local. 
3- Tercer Tiempo. Después de la isquemia. Minimizar el daño por reperfusión, 
con administración de cardioplejia caliente, manejando la presión de reperfusión 
tras desclampaje, mantener la presión arterial, evitar la distensión ventricular,  
realizar una desfibrilación precoz y una correcta extracción del aire intracardiaco. 
La administración de cardioplejia caliente durante la reperfusión ayuda a la 
activación de metabolismo celular. 
1.3. REVASCULARIZACION MIOCARDICA QUIRURGICA 
La primera derivación aortocoronaria experimental fue realizada por Carrel en 
191016, pero fue en 1967  cuando Favaloro realiza su primer injerto aorto- 
coronario, posteriormente en 1968 Flemmang, Johnson y Lepley (Milwaukee) 
colocan los primeros puentes secuenciales, logrando los primeros puentes 
bilaterales de  arteria mamaria interna derecha e izquierda entre 1968 y 1972. 
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17,18,19. A lo largo de los años 90 empezó a desarrollarse la angioplastia coronaria 
(cardiología intervencionista) como tratamiento de la cardiopatía isquémica y la 
cirugía tiene que competir con este abordaje terapéutico menos agresivo que la 
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Fig 4. Bypass Aortocoronario. 
 
La cirugía coronaria Comprende dos tipos: 
 a) la destinada a mejorar el flujo coronario de territorios irrigados por arterias con 
estenosis significativas funcionalmente (cirugía de revascularización miocárdica), y  
b) la que tiene como objetivo la reparación de estructuras cardíacas dañadas por 
los episodios isquémicos (cirugía de las complicaciones agudas del infarto de 
miocardio y de la miocardiopatía isquémica. 
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Fig 5.  Representación esquemática Bypass coronario. 2012.MontSinai  MedicalCenter. 
 
La cirugía en la cardiopatía isquémica es uno de los procedimientos que más se 
realizan en los servicios de cirugía cardiaca en el mundo, esta ha demostrado su 
capacidad para mejorar la sintomatología, la calidad de vida y el pronóstico de 
determinados grupos de pacientes 1,2. Existen una serie de condiciones en los 
pacientes que  han demostrado que la cirugía es idónea, y se encuentran 
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Tabla 1. Indicaciones de Revascularizacion según guias de Sociedad Europea de 
Cardiología. 
 
DAp: Descendente anterior proximal. VV Vasos. SS SYNTAX Score. Cardioteca. com 
En resumen, los pacientes quienes en la angiografía presentan uno de los 
siguientes hallazgos, tienen indicación de revascularización quirúrgica, 
especialmente si son diabéticos: 
1. Estenosis de tronco de la arteria coronaria izquierda. 
2. Estenosis proximal de  3 arterias coronarias principales (sobre todo si una 
afectada es la arteria descendente anterior). 
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4. Pacientes con síntomas graves, prueba de esfuerzo temprana positiva y función 
ventricular  izquierda disminuida. 
 
1.3.1  ESCALA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO: 
Se han desarrollado numerosos métodos de estratificación del riesgo, basados en 
la complejidad anatómica o en riesgo clínico que se han demostrado útiles en la 
toma de decisiones. 
EuroSCORE: Predice la mortalidad quirúrgica, se fundamenta en bases antiguas y 
se ha demostrado que sobreestima el riesgo de mortalidad, por lo que no es 
recomendable emplearlo.22 
EuroSCORE II: Es la escala utilizada en nuestro trabajo, es un modelo actualizado 
de EuroSCORE, de base de datos más actuales, refleja más adecuadamente la 
práctica quirúrgica actual. Ha demostrado su utilidad en los pacientes de CABG, 
predice mejor la mortalidad que EuroSCORE 23. 
Modelo de Sociedad de Cirujans Torácicos ( STS) : Modelo de predicción de riesgo 
. Predice la mortalida intrahospitalaria o a los 30 días. Tiene un modelo específico 
paa pacientes de cirugía coronarios y otro para pacientes de cirugía coronaria y 
valvular2425. 
Modelo SYNTAX: Clasifica la complejidad de las lesiones coronarias en pacientes 
con enfermedad de troco común izquierdo o con enfermedad de tres vasos, es 
predictor independiente de eventos cardiacos y cerebrovasculares graves ( 
MACCE) a largo plazo ara pacientes tratados con ICP pero no con CABG.  
Modelo SYNTAX II: Combinación de factores de riesgo tanto anatómicos como 
clínicos y permite predecir la mortalidad a largo plazo de pacientes con enfermedad 
arterial coronaria compleja y de tronco común izquierdo3,26. Tabla 2 
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Tabla 2. Guia para calculo de la puntuación de SYNTAX 
 
Rev Esp Cardiol. 2015;68(2):144.e1-e95 
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1.3  CIRUGIA VALVULAR 
Las enfermedades valvulares son alteraciones en la estructura valvular. La 
inflamación, el engrosamiento, la rigidez, la rotura, la mala coaptación y la 
calcificación de las valvas determinan que el orificio o área valvular disminuya y/o 
que el cierre sea incompleto.  En 1912 Theodore Tuffier realizó a primera 
operación para el tratamiento de enfermedad valvular en un hombre joven con 
estenosis aortica, en 1960 Harken realizo el primer implante valvular exitoso27.  
 
Fig 6. Representación de válvulas cardiacas 
 
El diagnóstico y tratamiento de los pacientes con enfermedades valvulares 
cardiacas ha sufrido importantes cambios gracias al avance en los diferentes 
métodos de valoración ventricular no invasivos, mejores prótesis, técnicas de 
reconstrucción,  y tratamientos como la penicilina, que ha ayudado  a la 
disminución de a la enfermedad reumática. La estenosis aortica es la anomalía 
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valvular más frecuente que se presenta principalmente como estenosis aórtica 
calcificada en adultos de edad avanzada (5% más de 65 años). 
 
Fig 7. Sustitución Valvular Aórtica 
 
La clasificacion de gravedad de las lesiones de las valvulas estan basadas en un 
examen fisico completo, que debe ser correlacionado con una Ecocardiograma 
Transtorácico integral. 
La indicación de la intervención en los pacientes con enfermedad valvular depende 
de diferentes factores:  la presencia o ausencia de síntomas, la gravedad de la 
valvulopatía, la respuesta del ventrículo izquierdo y/o derecho con el volumen o 
presión de sobrecarga causada por la valvulopatía, el efecto sobre la circulación 
pulmonar o sistémica y un cambio en el ritmo cardiaco28. 
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2. ENDOTELIO VASCULAR: 
 
El endotelio es la capa de revestimiento celular de todos los vasos sanguíneos 
arteriales y venosos, del interior del corazón, linfáticos y cuerpos cavernosos. 
Forma una barrera estructural entre el espacio vascular y los tejidos. Ya no se 
considera una estructura inerte, debido a los hallazgos realizados por  los premio 
nobel de Fisiología y Medicina en 1998 Robert Furchgott,  Ferid Murad y Louis 
Ignarro, que dieron a conocer algunos mecanismos bioquímicos de la función del 
endotelio vascular en la regulación del tono vasomotor como respuesta a la 
acetilcolina29. Actualmente se sabe que el endotelio juega un papel muy importante 
en el control de la función y de la estructura vascular por su producción del óxido 
nítrico (NO)30. Además, es el encargado de regular el crecimiento del tejido a su 
alrededor: en su estado basal, previene la proliferación del musculo liso al secretar 
TGF-ß (factor de crecimiento transformante –ß) y expresión de moléculas 
parecidas al “heparán”.En definitiva,  un endotelio sano desempeña un papel activo 
en la regulación fisiológica del tono vascular, la migración del musculo liso 
vascular, resistencia a la trombosis inhibiendo la adhesión de las plaquetas y los 
leucocitos a la superficie vascular y manteniendo un equilibrio de la actividad 
profibrinolítica y protrombótica31. En contraste,  un endotelio activado promueve la 
coagulación, la endotoxina bacteriana, la liberación de  citokinas inflamatorias  (IL-
1) y las proteínas glucosiladas, presencia de que son factores que pueden activar 
el endotelio y promover la actividad procoagulante32. 
 
2.1 ENDOTELIO EN LA INFLAMACION 
El proceso inflamatorio se caracteriza por el movimiento de células y fluidos desde 
la sangre hacia los tejidos extravasculares  en un  intento de localizar el estímulo 
nocivo, produciendo una reacción en el tejido conectivo vascularizado.  En este 
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proceso participan mediadores de factores quimiotácticos (citocinas, quimocinas) 




La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria que puede afectar a cualquiera 
de las arterias del cuerpo principalmente  las arterias coronarias, arterias carotidas, 
arterias de miembros inferiores y arterias renales, manifestándose de diferente 
manera según el área afectada y el grado de estenosis que tengan . 
 
 Las lesiones de la ateroesclerosis se asocian con  una serie de respuestas 
moleculares y celulares muy específicas características de una enfermedad 
inflamatoria32.  La inflamación se encuentra presente en todas las fases de la 
ateroesclerosis; los leucocitos de la sangre no se adhieren en un endotelio normal. 
Desde la etapa inicial de la ateroesclerosis cuando la monocapa endotelial se 
inflama y se incrementa la  expresión de las moléculas de  adhesión, que se unen 
a  ligandos afines en los leucocitos; hasta etapas avanzadas, cuando la placa se 
rompe y el factor tisular inducido por la señal inflamatoria desencadena el trombo, 
que causa las complicaciones más graves de la aterosclerosis (Infartos agudos, 








Fig 8. Factores de riesgo en ateroesclerosis. 
 
Se ha demostrado que las enfermedades inflamatorias crónicas autoinmunes como 
la artritis reumatoide35, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, espondiloartropatías 
seronegativas36, enfermedad inflamatoria intestinal37, se asocian con 
ateroesclerosis acelerada y tienen mayor morbimortalidad cuando se comparan 
con la población normal38.  
 
La disfunción endotelial constituye el paso inicial y básico en el desarrollo y 
progresión de la ateroesclerosis, y de sus complicaciones clínicas; las condiciones 
comunes que predisponen a la aterosclerosis, como la hipercolesterolemia, la 
hipertensión, la diabetes, y el tabaquismo,  se asocian con disfunción endotelial  
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2.1.2 MARCADORES  BIOQUIMICOS INFLAMATORIOS 
 
PROTEINA C REACTIVA:  
La proteína C ( PCR) reactiva es un reactante de fase aguda y un marcador no 
especifico de la inflamación. Es liberado por el hígado después de la estimulación  
predominante de IL-6 y otras citoquinas39, se liga directamente a la fosfocolina de 
los microorganismos  y aumenta hasta 50.000 veces en estados inflamatorios 
agudos con una secreción que se inicia de 4 a 6 h después de la estimulación con 
un pico a las 36 h40. Fue descubierta en 1930 por William S. Tillett y Thomas 
Francis, Jr, quienes encontraron un nuevo antígeno de la bacteria del 
Streptococcus pneumonie y la llamaron Fracción C, observando su reacción con el 
suero de pacientes afectados por neumonía41. Inicialmente se creía que esta 
proteína estaba relacionada directamente con la infección incluso sus niveles se 
encontraban  directamente relacionados con la gravedad de esta. Sin embargo 
varios estudios han demostrado que no es así ; ya que esta proteína se encuentra 
elevada también en la inflamación de causa no infecciosa como cirugía, trauma y 








Fig 9. Imagen gráfica PCR.  
http://www.blogmedicina.com/wp-content/uploads/2012/08/crp.jpg. 
 
Varios estudios sugieren que la proteína C reactiva, además de ser un marcador 
de la inflamación, también puede contribuir directamente a la disfunción 
endotelial.44 La PCR facilita la adhesión de monocitos y la transmigración en el 
vaso, que es el  primer paso crítico en el proceso aterosclerótico45. Además  hay 
estudios que  han demostrado una asociación entre la PCR, la inhibición de la 
óxido nítrico sintasa endotelial y una vasoreactividad alterada46, 47, y en las células 
musculares lisas vasculares en respuesta a la aterosclerosis ya que se une al 










La procalcitonina (PCT) es el precursor de la calcitonina. Está implicada en el 
metabolismo del calcio y  en condiciones normales se produce en las células C 
neuroendocrinas de la glándula tiroides y en las células K del pulmón49. 
 
Fig 10. Figura gráfica Procalcitonina. Morgenthaler N. y cols, Lab 2002, 48 263-270. 
 
 
Los niveles de procalcitonina en plasma en personas sanas son muy bajos (˂0.1ng 
mL-1). Se utiliza como marcador del cáncer medular de tiroides50 además es un 
marcador de severidad en las infecciones sistémicas51. Sin embargo, hay 
condiciones distintas a la infección como la cirugía  y el shock cardiogénico que 
pueden aumentar sus niveles52,53. Por este motivo, la procalcitonina no es 
considerada un adecuado biomarcador para identificar sepsis en los sujetos que 
padecen alguna de estas enfermedades. 
51 
 
Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria 
 
Cuando existe un proceso inflamatorio, la PCT se eleva hasta 5000 veces en las 
primeras 2-4 horas posteriores a la infección, con una vida media de 22 a 26 horas, 
y persiste hasta la recuperación, aproximadamente 36 horas si el estímulo 
desaparece54. Las concentraciones de PCT aumentan levemente por encima del 
rango normal en un tercio de los pacientes con cirugía menor y aséptica, en más 
de la mitad de los pacientes  después de la cirugía cardiaca y torácica, y en casi el 
100% de los pacientes después de la cirugía del intestino. 
 Después de la cirugía cardíaca sin complicaciones, los niveles de PCT aumentan 
hasta alcanzar un nivel máximo dentro de las 24 horas después de la intervención, 
y vuelven a  niveles normales  una semana después de la cirugía. El grado de 
elevación PCT depende del curso intraoperatorio y el tipo de procedimiento 
quirúrgico, pero es improbable que exceda del 5 ng / ml. Los pacientes con un 
postoperatorio complicado, con infección o  síndromes sépticos, muestran niveles 
más altos del PCT que los pacientes con un curso sin complicaciones. La PCT 
podría ser útil para  diferenciar un rechazo agudo del injerto de corazón y / o  
pulmón  transplantado con una infección micótica ó bacteriana, pero no en el caso 
de la infección viral55. 
 
2.1.3 MARCADORES BIOQUIMICOS EN DIAGNOSTICO DE  IAM 
 
TROPONINA I 
La troponina es una proteína globular de gran peso molecular presente en musculo 
estriado y cardiaco. Colabora en el acoplamiento actina-miosina que se produce 
durante la contracción muscular. Comprende tres subunidades denominadas 
troponina T, troponina I y troponina C. Las troponinas I y T presentes en el músculo 
cardíaco presentan unas características peculiares, Ambas presentan una 
sensibilidad y especificidad similares y muy elevadas para la detección de la lesión 
52 
 
Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria 
 
miocárdica56, aunque  se ha descrito una mayor sensibilidad para la Troponina I 
cardiaca (TnIc) en la detección de una mínima lesión miocárdica en la angina 
inestable57.  
 
Fig 11. Imagen gráfica Troponin I. Rev. Esp Cardiol 2004; 57 ( Suplem 1) 22. 
 
Una  elevación de la TnIc por encima de 0,4 ng/ml en pacientes que han 
presentado dolor torácico típico  se correlaciona con una alta probabilidad de  
cardiopatía isquémica, aunque el ECG y el resto de enzimas no tengan 
alteración58.  
CPK. 
La CK total es una enzima con distribución en casi todos los tejidos, cataliza una 
reacción de transferencia de energía, como la fosforilación de la creatina a creatina 
fosfato. Se localiza preferentemente en la musculatura estriada, depende de la 
masa muscular y está más elevada en hombres que en mujeres. Ha sido el 
marcador biológico más utilizado para el diagnóstico de las alteraciones 
miocárdicas y del musculo-esquelético. 
53 
 




Fig 12. Cinética de las enzimas cardiacas. Evolución después de evento coronario agudo. 
The role of roponin testing www.bpac.org.nz  
 
 
3. INFLAMACION COMO MECANISMO DEL DAÑO ENDOTELIAL.  
Los  pacientes que han sido sometidos a procedimientos quirúrgicos pueden 
inducir diferentes grados de inflamación de los tejidos  con liberación de 
citoquinas59. En el caso de la cirugía cardíaca y con  uso de circulación 
extracorpórea (CEC) se produce a una activación más pronunciada de estas y de  
células inflamatorias como monocitos, en comparación con otros procedimientos 
quirúrgicos60.  
Los monocitos juegan un papel muy importante en la aterogénesis, la acumulación 
de monocitos en la pared vascular es un paso muy importante en el comienzo y en 
la progresión de la ateroesclerosis. Estudios in vitro y en animales sugieren un 
papel selectivo de las distintas subpoblaciones de  monocitos en el desarrollo de la 
misma61,  y estudios en humanos  con insuficiencia renal crónica y  enfermedad 
coronaria, el número de dichas subpoblaciones de monocitos puede llegar a 
predecir eventos cardiovasculares 62 ,63 . 
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3.1 MONOCITOS Y SUBPOBLACIONES DE MONOCITOS. 
Los monocitos humanos se definieron inicialmente por su morfología y citoquímica 
y posteriormente por citometría de flujo, basándose en las propiedades de 
dispersión de la luz láser para el recuento, y clasificando así, las células por su 
expresión de antígenos en la superficie celular CD14 y CD1664.  
En personas sanas, la mayoría de los monocitos son  fuertemente positivos CD14 
y CD 16 negativos (CD14++CD16- ó Mon 1, clásicos)  y solamente el 10 % de 
todos los monocitos en sangre periférica son CD16 positivos (CD16+)5.   
Múltiples estudios demuestran la gran “plasticidad” de los monocitos con capacidad 
para diferenciarse en varios fenotipos celulares como respuesta a su entorno65; en 
1989 Passlick y colaboradores reportaron que los monocitos en el humano se 
dividen en 2 subpoblaciones de acuerdo al patrón de expresión en la superficie del  
receptor de polisacáridos CD14 y el receptor Fc-γ  CD1666; y en el año  2003, 
Ancuta y cols reportaron que los monocitos CD16+ estaban divididos en 2 
subgrupos fenotípicamente distintos: los monocitos CD14++ CD16+ y los 
monocitos CD14+ CD16++. Posteriormente en el año 2008 se realizó un consenso 
para unificar la clasificación de los monocitos y células dendríticas en humanos y 
en ratones. Esta nueva clasificación de monocitos con base en la expresión de la 
molécula del  CD14 y del receptor CD16, que define los monocitos clásicos ó 
CD14++ CD16-, intermedios ó CD14++CD16+ y no clásicos ó CD14+CD16+ es la 
nomenclatura que se utiliza actualmente67. 
 Los monocitos CD16+ ( CD14++ CD16+ y CD14 CD16++)  son considerados 
monocitos proinflamatorios, porque  producen citokinas proinflamatorias factor de 
necrosis tumoral (TNF- α)  e Interleukina-1 (IL-1)68 y pocas citokinas anti-
inflamatorias como interleuquina 10 (IL-10), comparándolos con los CD16 
negativos  (CD14++ CD16-)69; además se encuentran incrementados en 
enfermedades inflamatorias e infecciosas como HIV70 y pueden contribuir a la 
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injuria vascular y de tejidos68. Además, se ha visto que los pacientes con 
enfermedad coronaria presentan niveles más altos con respecto a los sujetos 
sanos4,5.  
Los monocitos CD14+ y CD16+  además de  asociarse a niveles elevados de TNF- 
α, se asocia también  a elevados niveles de lípidos aterogénicos LDL y se 
correlacionan negativamente con los niveles de HDL67. En personas que presentan 
una patología asociada al desarrollo de inflamación crónica, el porcentaje de  estos 
monocitos se  eleva de forma significativa, esto ha llevado a proponer que además 
de biomarcadores del proceso de inflamación crónica, estas células pueden jugar 
un papel clave en el desarrollo y perpetuación tanto de este proceso inflamatorio 
y/o de patologías asociadas a la inflamación crónica, como la enfermedad 
cardiovascular 71, sepsis72, infección por VIH73, enfermedades inflamatorias como 
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En el año 2003 Schlitt y cols estudiaron a 200 pacientes  encontrando  que las 
personas con enfermedad coronaria crónica presentan mayor número de CD14+ 
CD16+ que  los pacientes controles78; posteriormente en  el año 2007  
Nahrendorf79 en un estudio realizado en  ratones y Tsujioka en un estudio en  
humanos80  demostraron que durante el infarto hay una respuesta monocitaria que 
tiene 2 fases: la primera entre  los 2- 3 primeros días post- infarto, periodo de  la 
remodelación ventricular izquierda donde  hay un predominio de los monocitos Ly-
6Chi en ratones y  CD16- en humanos con elevada actividad fagocítica y 
proteolítica; y la segunda entre los 4 y 7 días post-infarto donde predominan los 
monocitos Ly-6Clo en ratones y de CD16 + en humanos que inicialmente 
promueven los procesos de reparación, tales como la angiogénesis y la deposición 
de matriz extracelular que son las características clásicas de la formación de tejido 
de granulación, permaneciendo elevados durante la inflamación crónica. 
En el caso de los monocitos  CD14++CD16+, sus niveles elevados están 
asociados a un alto índice de eventos cardiovasculares y a una mayor mortalidad 
de causa cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal crónica sin diálisis81. 
 
2.3  MARCADORES  DE DAÑO ENDOTELIAL: 
 
MICROVESICULAS ENDOTELIALES: 
Las Microvesículas endoteliales (MVs) son pequeñas partículas de (<1,5 m) 
derivadas de las células. Constan de una membrana derivada de las células y 
contienen proteínas de membrana y material citosólico extraídos de las células que 
las originan82. Aumentan en respuesta a la activación celular o la apoptosis83 , y 
pueden desempeñar un papel fundamental tanto en la lesión de los tejidos como 
en la reparación endotelial y la remodelación vascular84,85.  Las MVs endoteliales 
se caracterizan por expresar diferentes moléculas como CD31+, anexinaV+, 
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CD144+ y/o CD62e+ que reflejan su origen endotelial y pueden servir como un 
nuevo biomarcador que facilita la estratificación de la enfermedad vascular86. A 
nivel funcional, se ha demostrado que las MVs pueden tener un efecto 
procoagulante, lo cual las implica directamente en el proceso aterosclerotico87 y 
son componentes importantes en la red  de comunicacion intercelular, pueden 
transferir de la célula donante componentes derivados de membrana y del 
citoplasma en la forma de mRNA, micro RNA (miRNA), lípidos bioactivos, proteínas 
y materiales genéticos, que influyen en el destino de la célula y su 
comportamiento88  en la Figura 13 se observa una representación esquemática  
donde la celula madre pluripotencial del humano (hiPSC) transfiere receptores de 
membrana, proteínas m RNA y micro ARN por medio de MV a la celula 
mesenquimal cardiaca, después de esta transferencia hay un aumento de 
proliferación , del propiedad de diferenciación y del metabolismo con la disminución 
simultanea de la apoptosis89.  
Algunas intervenciones como la administración de suplementos de aceite de 
pescado90, las estatinas91, agentes anti – TNF92 y suplementos de Vitamina C 
pueden afectar la formación de MVs y reducir el número de las MVs circulantes. 
Las MVs se consideran un marcador de lesión de las células endoteliales y su 
relación con la lesión endotelial, alteraciones del tono vascular, y el envejecimiento 
vascular93 hace de las MVs una nueva diana para el diagnóstico y quizás, para el 
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Fig 14. Acción de microvesiculas endoteliales. Stem cells Volume 33, Issue 9, pages  
2748-2761. cMSC: Célula estromal mesenquimal cardiaca, hiPSC: Célula madre 
pluripotencial del humano, MV: Microvesicula 
 
2.4 MARCADORES DE REGENERACION ENDOTELIAL: 
CELULAS PROGENITORAS DEL ENDOTELIO (EPC): 
Las células progenitoras endoteliales (EPCs) son células mononucleares de origen 
mesodérmico se encuentran en la medula osea, sangre del cordon umbilical y 
sangre periférica, se movilizan de la medula osea al lugar de neovascularizacion 
para diferenciarse en células endoteliales y formar nuevos vasos94,95 Estas EPCs 
inducen la proliferación, migración y  adhesión y se diferencian en células 
endoteliales  funcionales para mantener la integridad vascular96; en este momento 
las células progenitoras tienen un papel muy importante en la reparación endotelial, 
ya que las células endoteliales maduras tienen una capacidad regenerativa 
limitada. Hay numerosos factores que participan en la migración de las EPCs como 
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Además, las células progenitoras no sólo pueden reparar el endotelio sino que 
también pueden ser reclutadas a células progenitoras que se  diferencian hacia un 
fenotipo de células musculares lisas y que sustituyen el tejido necrótico vascular a 
este nivel97. La disfunción de las EPCs supone un evento crítico en la iniciación del 
desarrollo de la placa ateroesclerótica. Por esto se ha sugerido como marcador 
biológico de eventos cardiovasculares pero no con la mortalidad de otras causas98. 
Diversos estudios aseguran que existe un menor número de EPCs en los pacientes 
con enfermedad coronaria. Esta disminución parece estar relacionada no sólo con 
los factores de riesgo clásicos, sino que tiene una relación directa con la 
obstrucción coronaria99. Tienen un importante valor diagnostico y terapéutico, por 
ejemplo EPC transferidos migra a lugares donde hay lesiones vasculares  para 
revascularizar tejidos isquémicos100 y sus efectos terapéuticos se han demostrado 
en pacientes con isquemia o enfermedad por neovascularizacion  y en poblaciones 
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La cirugía cardiaca con circulación extracorpórea (CEC) se acompaña de una 
respuesta inflamatoria, caracterizada por vasodilatación y por disminución de la 
resistencia vascular sistémica, que es iniciada  por el contacto de la sangre con el 
circuito extracorpóreo, y está influenciada por el desarrollo de isquemia y daño por 
reperfusión con posterior liberación de endotoxinas103. La extensión y duración de 
la respuesta depende de numerosos factores, entre los que se incluyen los 
fármacos utilizados, el tiempo de isquemia y de circulación extracorpórea, y los 
procesos mecánicos y físicos intrínsecos al proceso de perfusión.  
La enfermedad de arteria coronaria ateroesclerótica es el tipo más común de 
enfermedad cardiovascular y una de las principales causas de muerte en países 
industrializados. En el desarrollo de la aterogénesis, la acumulación de monocitos 
en la pared vascular es un paso muy importante para el comienzo en la progresión 
de la ateroesclerosis104, y en personas con insuficiencia renal crónica y en la 
enfermedad coronaria, se ha demostrado que, el recuento de la población de 
monocitos no clasicos (CD14++CD16+)  puede llegar a predecir eventos 
Justificación  
n y objetivos 
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cardiovasculares. Sin embargo, no conocemos aun si, al revascularizar un 
miocardio hibernado, la cirugía influye o no en el numero de monocitos 
CD14++CD16-, CD14+CD16+ (monocitos proinflamatorios) y CD14++CD16+ 
(monocitos relacionados con riesgo cardiovascular)  y si esto llega a ser pronostico 
para el paciente. 
Asi mismo las Microvesiculas Endoteliales (MVs), particulas son consideradas  en 
la actualidad  como un nuevo marcador de lesión endotelial por su relación con la 
apoptosis y la activacion  a nivel celular;  y las células progenitoras endoteliales 
(EPCs),  son células encargadas de reparación vascular, el estudio de estas dos 
moléculas podría dar nuevas opciones terapéuticas para una enfermedad tan 






















































En este trabajo se incluyen pacientes programados para revascularización 
coronaria con el fin de observar  la influencia de la cirugía coronaria sobre el 
número de subpoblaciones de monocitos, especialmente los relacionados con 
riesgo cardiovascular, y posteriormente,  el efecto de esta cirugía en la relación 
entre el daño y la capacidad de reparación endotelial  a través de los siguientes 
objetivos. 
1. Determinar con una muestra de sangre periférica en 5 tiempos꞉  previo a la 
cirugía, en el momento de la intervención y a las 4, 24 y 48 horas postoperatorias, 
para observar que influencia tiene, la cirugía coronaria sobre el número de los 
monocitos CD14++CD16-, CD14+CD16+ y CD14++CD16+, estos últimos 
relacionados con riesgo cardiovascular. 
2. Analizar el comportamiento de parámetros hemodinámicos y marcadores 
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3. Evaluar si  hay algún efecto en el uso de Circulación extracorpórea en los 
parametros inflamatorios, el daño y la reparación endotelial estudiados en los 
pacientes intervenidos de revascularización coronaria. 
4. Observar los cambios que hay en las 3 subpoblaciones de monocitos entre 
pacientes coronarios y pacientes valvulares durante los 5 tiempos y posteriormente 
compararlos con controles sanos. 
5. Determinar la capacidad de los pacientes con enfermedad coronaria para 
reparar el endotelio cuantificando las EPCs. 
6. Valorar la respuesta del endotelio ante el estrés quirúrgico y la revascularización 
coronaria  en relación con los parámetros EPCs y MVs en 5 tiempos desde el 
momento previo a la revascularización quirúrgica hasta 48 horas después, y 





















































In this study we have included patients scheduled for coronary artery bypass in 
order to observe the influence of coronary surgery on the number of subpopulations 
of monocytes, especially those associated with cardiovascular risk. Subsequently, 
we study the effect of this surgery on the relationship between endothelial damage 
and repair capacity through the following objectives: 
1. Assessment of  peripheral blood samples drawn at 5 times: prior to surgery, at 
the time of surgery and at 4, 24 and 48 hours postoperatively. We also aim to 
determine the influence of coronary surgery on the number of CD14 ++ CD16- 
monocytes, CD14+CD16+ and CD14++CD16+ monocytes, the latter two being 
related to cardiovascular risk. 
2. To analyze the behavior of hemodynamic parameters and biochemical markers 
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3. To observe the changes that exist in the three subpopulations of monocytes 
between coronary patients and patients with valvular disease during the same 5 
periods of time and then to compare them to healthy control groups. 
4. To determine the ability of coronary patients to repair the endothelium by 
quantifying endothelial progenitor cells (EPCs). 
5. To assess the endothelial response to surgical stress and coronary 
revascularization in relation to EPCs and MVs parameters within the 5 times, from 
pre-surgical revascularization up to 48 hours afterwards, and compare these values 
with those of healthy subjects. 
6. To assess whether the use of extracorporeal circulation has any effect on 
inflammatory parameters, endothelial damage and repair studied in patients 






























































1. Sujetos de estudio. 
Selección de pacientes 
El estudio se realizó con 3 grupos de pacientes. El primer grupo de pacientes 
estaba diagnosticado de enfermedad coronaria aislada; un segundo grupo, 
formado por pacientes intervenidos de patología valvular sin enfermedad coronaria, 
y un tercer grupo formado por sujetos sanos sin factores de riesgo cardiovascular.  
Para el primer grupo, se seleccionaron 31 pacientes que son ingresados para 
revascularización coronaria entre mayo del 2009 y mayo del 2010, previo 
diagnóstico con cateterismo cardiaco e indicación conjunta del servicio de 
Cardiología y Cirugía cardiovascular del Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba; se excluyeron pacientes que requerían cirugía valvular o de aorta en el 
mismo procedimiento. Las intervenciones fueron realizadas por 4 cirujanos de 
nuestro hospital con amplia experiencia en cirugía cardiaca, y el objetivo de la 
cirugía coronaria era la revascularización completa usando arteria mamaria interna 
izquierda o derecha, arteria radial o vena safena interna según cada caso. Los 10 
pacientes del segundo grupo, fueron intervenidos mediante una técnica de 
reemplazo valvular simple; descartándose previamente con el cateterismo 
diagnóstico la existencia de lesiones coronarias. Los sujetos del tercer grupo 
fueron reclutados entre los trabajadores sanos de nuestro entorno, previa 
explicación del estudio y la firma de consentimiento informado. 
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El  día previo a la intervención, los pacientes fueron informados de la participación 
del estudio y se incluyeron únicamente aquellos que  firmaron el consentimiento 
informado de este (Anexo 1); y además, fueron informados de la intervención que 
se les iba a realizar (revascularización coronaria) , firmando posteriormente el 
correspondiente documento (Anexo 2: cirugía coronaria, Anexo 3: cirugía valvular).  
En la historia clínica de ingreso para cirugía, se completa hoja de   recogida inicial 
de datos  (Anexo 4):  Tomando: sexo, edad, peso y talla para cálculo del Índice de 
masa corporal (IMC), antecedentes como hipertensión, diabetes, dislipemia, 
fumador o no , vasculopatía periférica, Infarto agudo de miocardio previo, 
Insuficiencia renal crónica diagnosticada, vasculopatía periférica diagnosticada, 
medicación previa (tratamientos con Inhibidores de angiotensina, aspirina, dinitrato 
de isosorbide).  
Los controles sanos fueron tomados de personas sanas sin riesgo cardiovascular 
que voluntariamente y con previa firma de consentimiento informado entraron a 
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1.2 Diseño del estudio y obtención de muestras 
En el quirófano tras inducción anestésica e intubación orotraqueal, se inició la toma 
de muestras de sangre periférica que finalizó a las 48 horas tras la cirugía. Según 
el caso y por decisión del cirujano, en el caso de los pacientes coronarios se 
realiza la intervención con circulación extracorpórea (CEC) o sin ésta. Todos los 
pacientes valvulares fueron intervenidos con CEC e isquemia. 
Tanto a los pacientes coronarios como a los valvulares se les extrajo 10 ml de 
sangre periférica que se depositó en 2 tubos de 5 ml con heparina litio.  
Las muestras fueron tomadas bajo condiciones estándares en 5 tiempos (T) 
(Figura 12): 
T1 (previo a intervención), T2 (15 minutos después de desclampaje aórtico o, en el 
caso de pacientes intervenidos sin isquemia, 15 minutos después de realizar 
bypass de arteria descendente anterior, T3 (a las 4 horas), T4 (a las 24 horas) y T5 
( a las 48) después de finalizar la intervención quirúrgica / isquemia. 
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Fig 15. Tiempos de las Muestras tomadas.                      
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Uno de los tubos de sangre se trasladó al laboratorio de investigación de nuestro 
hospital (IMIBIC) para su procesamiento, aislamiento de células y determinación de 
las subpoblaciones monocitarias, MVs y EPCs.  El segundo tubo se llevó al 
laboratorio central de nuestro hospital para la determinación de los parámetros 
bioquímicos: creatinkinasa (CPK, normal: 30-200U/L), Troponina I (0.00-0.50 
ng/ml), procalcitonina (0.05-0.50 ng/ml) y  Reacción en cadena de polimerasa 
(PCR, 0.0-5.0mg/L)( Figura 13). 
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A los controles sanos se les extrajo 1 tubo de sangre con las mismas 
características para aislamiento y determinación de subpoblaciones de monocitos. 
En los controles sanos, no se realizó determinación bioquímica de reactantes de 
fase aguda, ni marcadores de daño miocárdico al no tener factores de riesgo 
cardiovascular y estar asintomáticos. 
 
1.3 Parámetros clínicos 
Historia Clínica: 
Se extrajeron los siguientes datos a partir de la historia clínica (Anexo 4): 
Datos demográficos del paciente 
Sexo: Femenino / Masculino. 
Peso: En Kilogramos, se toma el peso tomado el día de ingreso de los pacientes 
que es el día previo a la intervención, y en los controles sanos el día de la toma de 
la muestra. 
Edad: En años. 
Talla: En Centímetros, Tomado el día de ingreso en los pacientes y el día de la 
toma de muestras en los controles. 
Superficie Corporal (S.C): Tomado en m2, es el cálculo de la superficie del cuerpo. 
Se utiliza la medida de  Dubois y Dubois105 ,consiste en calcular el área en metros 









   
   
 
Índice de masa corporal (IMC): También llamado Índice de Quetelet, es un 
modelo antropométrico que relaciona el peso (Kg) con la altura del individuo al 
cuadrado (m2).  
IMC: Peso / altura 2 
 Se realizo la clasificación de IMC según la OMS ( Organización mundial de la 










Normal 1.7 m2 
 Media Mujeres  1.6 m2 
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Tabla 3. Clasificacion según OMS ( Organización Mundial de la salud) de IMC ( 
índice de masa Corporal). 
 
Adaptado de WHO, 1995, 2000 y WHO 2004 
 
EuroSCORE :  
Se realiza la medición de EUROESCORE como estratificación de riesgo quirúrgico 
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Tabla 4. Euroscore 
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Pulmonares: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), Fumador o 
exfumador. 
Tratamiento. Antihipertensivo, antiglucemiante y para  dislipemia. 
 
Pruebas complementarias preoperatorias 
 
A todos los pacientes previamente a la intervención se les realiza: 
 Estudio analítico:   
Hemograma completo con formula leucocitaria y recuento plaquetario. 
Bioquímica consistente en la determinación de glucemia, urea, Creatinina y iones ( 
sodio, potasio, calcio) y proteínas totales. 
Pruebas de coagulación que incluye tiempo de ptotrombina, tiempo de trombina, 
tiempo de tromboplastina parcial activado y cuantificación de fibrinógeno, INR. 
 Electrocardiograma:  
Se les realiza estudio electrocardiográfico estándar con 12 derivaciones :  
I,II,III,AVR,AVL,AVF,V1,V2,V3,V4,V5 y V6. . Fig 15. 
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 Radiografía de tórax : 
Radiografía posteroanterior y lateral de tórax. Fig16 
 
Fig 16.Radiografía de torax AP normal 
 Ecocardiograma:  
La ecocardiografía convencional  (transtorácica) es un estudio por ultrasonidos que 
se  realiza desde la pared torácica anterior (precordio), nos da información acerca 
de la anatomía y la función del corazón, valora la contractilidad del corazón, así 
como la presencia de enfermedad valvular importante.  
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En algunos pacientes  es necesario realizar eco transesofágica (ETE) para valorar 
correctamente las afecciones, ya que  el esófago permite por su proximidad al 
corazón, el estudio de estructuras cardiacas posteriores.  
La ecocardiografía transesofágica (ETE) en quirófano represento un gran avance 
en la monitorización cardiovascular, permite una visualización directa y rápida de la 
anatomía estructural del corazón y de los grandes  vasos, asi mo rápido 
diagnóstico de isquemia miocárdica, determinación de disturbios hemodinámicos 
agudos y posibilita al cirujan corregir las reparaciones inadecuads, prevenir o tratar 
las complicaciones quirúrgicas antes que salga el paciente de quirófano , 
reduciendo la necesida de nuevas operaciones y disminuyendo complicaciones en 
postoperatorio109. Fig 17 
 
Fig 17. Ecocardiograma. Izq: 4 camaras vista apical y derecho: corte en modo M. 
 
 
 Estudio Angio hemodinámico ( Cateterismo cardiaco diagnóstico) : 
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El cateterismo cardiaco continúa siendo el gold standard de la hemodinamia 
cardiaca. Permite la medición de las presiones de todas las cavidades, la 
cuantificación del gasto cardiaco, áreas valvulares y junto con a angiografía un 
conocimiento directo de las cavidades y arterias coronarias valora las estenosis y 
la posibilidad quirúrgica de estas lesiones. 
Todos los pacientes fueron sometidos  a estudio angiohemodinámico con 
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 1.4 Anestesia y técnica quirúrgica: 
Todos los pacientes recibieron una técnica anestésica estándar. Bajo anestesia 
general, se canalizó la arteria radial ó femoral para monitorización continua de la 
tensión arterial y un catéter venoso central de dos o tres vías mediante técnica de 
Seldinger en vena yugular interna o subclavia, parar la administración de 
medicación y volumen;  y para medir la Presión venosa central (PVC) se utilizó el  








Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria 
 
. Durante la intervención se realizó monitorización continua de los siguientes 
parámetros: 
 Electrocardiograma 
 Frecuencia cardiaca (FC). 
 Tensión  arterial sistólica (TAS) 
 Tensión arterial diastólica (TAD) 
 Tensión Arterial media (TAM) 
 Presión venosa central ( PVC) 
 Saturación arterial de oxigeno ( SaO2) 
 Frecuencia respiraoria 
 Diuresis. 
 Temperatura rectal y esofágica. 
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La ventilación mecánica en periodo de intervención se realizó con respirador 
Dräger Fabius® plus XL, adecuando a frecuencia, volumen corriente, tiempo 
inspiratorio y fracción inspirada de oxígeno al peso del paciente y a las 
gasometrías arteriales.  
Durante el periodo intraoperatorio se realiza sistemáticamente gasometrías 
arteriales para control de iones y oxigenación estas fueron analizadas 
inmediatamente en Gasómetro GEM Premier 4000. 
Tras esternotomía media en los pacientes coronarios se realizó inicialmente  la 
disección de los injertos vasculares, arteria mamaria interna, vena safena interna 
y/o arteria radial del brazo no dominante, y posteriormente, se realizó 
heparinización con heparina sódica a una dosis de 3mg/kg  para conseguir un 
tiempo de coagulación activado (ACT) superior a 480 segundos (Medtronic- 
Hemotec Hepcon system, Hemotec Inc., Englewood, colo., USA).  Posteriormente  
en  los pacientes coronarios  en los cuales se utilizó circulación extracorpórea 
(CEC), y en los pacientes valvulares se realizó una canulación aórtica estándar  
con canulación venosa única para los enfermos coronarios y valvulares aórticos, y 
doble cava ( superior e inferior ) para los pacientes con  intervenciones sobre 
válvula mitral.  
Se entra en circulación extracorpórea se utiliza la maquina de circulación 
extracorporea Stöckert S5,  Heart-lung machine, München, Germany. Con bomba 
centrifuga (Medtronic, Bio-Medicus Inc.,MN,USA) y oxigenador de membrana 
(Cobe CML-Excel membrane oxigenator, Cobe Laboratories Lakewood Colo.,USA 
dependiendo del flujo teórico del paciente tomado de su superficie corporal (S.C). 
Fig 20. 
Tras la isquemia, se infundió cardioplejia hemática fría de inducción rica en potasio 
(60 mEq/L) anterograda por raíz aórtica  y/o  retrograda con cánula en seno 
coronario, dicha solución cardiopléjica es compuesta 4 partes de sangre y 1 
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solución de cardioplejia, a através del sistema de administración de cardioplejia 
(Sorin Biomedical INC., Irvine, California, USA) . La administración de esta se 
realizó inicialmente vía anterograda a una presión de perfusión no superior a 250 
mmhg y tras la administración de 600 cc se comenzó la infusión vía retrograda a 
una presión no superior a 45 mmhg, con recuerdo cada 20 minutos, y en caso de 
enfermos coronarios después de anastomosis proximal de cada  injerto se 
infundieron dosis de 300 cc de cardioplejia de recuerdo baja en potasio 20 mEq/L,  
a través del mismo injerto o por vía retrograda. 
En los pacientes coronarios con CEC, las anastomosis proximales y distales de los 
injertos se realizaron en isquemia para conseguir una revascularización completa. 
Al finalizar la intervención,  se retira la retira el clamp aórtico, consiguiendo latido 
espontáneo del corazón en la mayoría de los casos y en los casos que presentan 
fibrilación auricular se realiza desfibrilación utilizando palas internas  con choque 
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Fig 20. Circulacion Extracorporea. Neusa Maria Heinzmann Bulow, Anesthesiology, vol. 
2014, Article ID 905238. 
 
La cirugía se realizó a una temperatura de 32º-34º con intercambiador de calor 
(Stockert Basic Heater- Cooler Unit, Munich, Alemania) y manta térmica. 
En los pacientes sin circulación extracórporea la intervención se realizó en 
normotermia  y tras la diseccion de injertos venosos y arteriales a utilizar, con 
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ayuda de estabilizador Octopus® y en algunos casos utilizando shunt 
intracoronario durante anaestomosis. Fig 21. 
Tras la estabilización hemodinámica del paciente se procede a la salida paulatina 
de la circulación extracorpórea, utilizando inotrópicos necesarios y 
restableciéndose la ventilación mecánica. 
 
 
Fig 21. Bypass coronario. Uso de Octopus. 
 
Se  realiza  reversión completa de la heparina utilizando sulfato de protamina, 
posteriormente decanulación aórtica y cava, hemostasia exhaustiva, se coloca 
cable  de marcapasos temporal auricular en pacientes con ritmo sinusal y 
ventricular en todos los pacientes, cierre de esternón con alambres de acero y/o 
grapas de nytinol y  finalmente traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos. 
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2. Métodos: 
2.1 Aparatos, materiales de quirófano: 
Los parámetros de monitorización hemodinámica fueron obtenidos por monitor 
Infinity® Delta  Dräger. 
Las muestras de gasometría arteriales fueron analizadas inmediatamente en 
Gasómetro GEM Premier 4000 (Bedford, Massachusetts, USA). 
Respirador utilizado fue Dräger Fabius® plus XL. 
Para el control de Tiempo de coagulación activado (ACT): Medtronic- Hemotec 
Hepcon system, Hemotec Inc., Englewood, colo.,USA). 
Maquina de circulación extracorpórea : Stöckert S5,  Heart-lung machine, 
München, Germany. 
Sistema de cardioplejia (Sorin Biomedical INC., Irvine, California, USA) . 
Bomba centrifuga (Medtronic, Bio-Medicus Inc.,MN,USA)  
Oxigenador de membrana (Cobe CML-Excel membrane oxigenator, Cobe 
Laboratories Lakewood Colo.,USA 
Intercambiador de calor (Stockert Basic Heater- Cooler Unit, Munich, Alemania). 
Estabilizador miocárdico Octopus® Medtronic 
2.2. Aparatos, materiales de laboratorio y reactivos 
Centrifuga Megafuge 1.0 R (Heraeus, Sepatech).  
Microscopio invertido Zeiss  (Captair®). 
Citómetro de flujo: FACSCalibur de Becton-Dickinson, San José California, USA,  
Espectrofotómetro  Power Wave XS microplate reader (Biotek, VT, USA) 
Placa de contaje celular de Neubauer. Cristales cubreobjetos. 
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Tubos FACS para citometría (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ. USA 
Thermomixer 5436 (Eppendorf, Netheler, Alemania). 
Congelador – 80ºC  modelo U-410 (New Brunswick) 
Tubos Eppendorf de 1,5ml. 
Guantes estériles, tubos universales estériles de 10ml, jeringas de 2, 5, 10 y 20 ml, 
agujas, pipetas Pasteur de 3ml, pipetas automáticas de 0,5-5, 5-50, 50-200 y 
1000 l,  gradillas. 
Solución salina tamponada con fosfato (PBS, GIBCO BRL. Life Technologies®). 
Agua destilada apirógena Vitulia. 
Anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos: M5E2 frente a la 
molécula CD14  conjugada con peridin chlorophyllprotein (PerCP) y, el MAbs 3G8 
frente a la molécula CD16 conjugada con fluorescein isothiocyanate (FITC). Ambos 
de Becton Dickinson Flow Count Calibrator beads (Beckman Coulter, Marsella, 
Francia).Facs Lysing (Pharmingen, San Diego, CA). 
 
 
2.3  Determinación de parámetros de laboratorios: 
 Creatincinasa: 
 La determinación de la enzima creatinquinasa (CK) se puede realizar en suero o 
en plasma, En nuestro estudio se realiza del suero de la sangre tomada en cada 
uno de los 5 tiempos mediante procedimiento enzimático con el analizador 
Architect cSystems, de laboratorios Abbott, Alemania, mediante reacción  que 
ocurren en presencia de NAC ( N- acetilcisteina) utilizando kits específicos. Los 
Valores de referencia se expresan en U/L y responden a la gran variabilidad 
individual entre sujetos y son: 
Hombres: Rango 30-200 U/L 
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Mujeres: Rango 29-168 U/L 
 Troponina I 
 Se determinó mediante Kit de reactivos ARCHITECT STAT Troponina I que es un 
inmunoanalisis quimio luminiscente de microparticulas ( Chemiluminescent 
Microparticle Immunoassay, CMIA) que  en 2 pasos determina la presencia de  
Troponina I- cardiaca (c-TnI)  en suero y plasma con el analizador óptico 
ARCHITECTi  de laboratorios Abbott , Alemania. . Los valores se expresan en  
nanogramos por mililitro (ng/ml). 
 Proteina C Reactiva (PCR): 
Se determinó mediante kit   MULTIGENT CRP Vario [CRPVa]  que es una 
determinación  inmunoturbidimétrico  cuantitativa de la proteína C-reactiva en 
suero y plasma humanos con intervalos de valoración variable [CRP16, CRP32, 
CRP48]  con el analizador  ARCHITECT cSystems de laboratorios Abbott, 
Alemania. El rango para este kit con método stantard es de 0.02 -32.00 mg/dl (0.2 
a 320 mg/dl). El valor de referencia es ≤ 0.5 mg/dl. 
 Procalcitonina: 
Fue determinada mediante el kit  VIDAS®  B·R·A·H·M·S  PCT para la valoración 
de la procalcitonina humana en suero ó plasma (heparinato de litio) mediante el 
uso de técnica ELFA (enzyme-linked fluorescent immunoassay) con analizador  
Case C. Bio Merieux- Francia. Los valores normales: 
Hombres: <0.05 ng/mL 
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2.4  Determinación de subpoblaciones de monocitos en sangre periférica 
 
La determinación de las subpoblaciones de monocitos de sangre periférica se 
realizó utilizando citometría de flujo110,111. 
Para realizar el doble marcaje por fluorescencia, inmediatamente después de la 
extracción de sangre, se eliminan los glóbulos rojos utilizando el método de sangre 
total. Con este procedimiento se consigue obtener todos los leucocitos de sangre 
periférica, eliminando la posibilidad de perder algunas células por el uso alternativo 
de otros métodos que utilizan gradientes de densidad para la separación de 
células. Paralelamente se realiza el marcaje utilizando concentraciones saturadas 
de anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos específicos frente a las 
moléculas que definen el fenotipo de subpoblaciones de monocitos: CD14 y CD16. 
Se utilizaron 50 microl de sangre periférica total obtenida en tubos de heparina litio. 
La muestra fué incubada durante 30 minutos a 4ºC con un mAbs frente a la 
molécula CD14  conjugada con peridin chlorophyllprotein (PerCP) y, 
simultáneamente con el MAbs frente a la molécula CD16 conjugada con 
fluorescein isothiocyanate (FITC). 
El análisis cuantitativo se realizó en un citómetro de flujo FACSCalibur, adquiriendo 
200.000 eventos por muestra. Los datos fueron analizados utilizando el software 
CellQuest (Becton Dickinson). El control negativo (valor cero) es el valor obtenido 
con los anticuerpos anti-isotipo y representa la fluorescencia no específica. Cada 
resultado (un valor único) fue la media de tres determinaciones independientes de 
la misma muestra.  
Para el análisis de las muestras se realizó una región donde se incluyen todos los 
monocitos  en función de sus características de tamaño (forward scatter, FCS) y 
complejidad celular (Side scatter, SSC), y a partir de esta región se cuantificaron 
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las subpoblaciones en función de la intensidad del marcaje con los mAbs frente a 
las moléculas CD14 y CD16. El análisis representativo de los 3 subtipos de 
monocitos humanos estudiados se muestra en la siguiente figura (A) 
CD14++CD16-; (B) CD14++CD16+  and (C):CD14+CD16++. Los rangos de MFI 
(canal medio de fluorescencia)  de CD14 y CD16 son: CD14+: 200-700, CD14++: 
700-1000  y  CD16-: 0-300  CD16+: 300-1000. Fig 22. 
 
 
Figura 22. Los rangos de MFI (canal medio de fluorescencia)  de CD14 y CD16 son: 
CD14+: 200-700, CD14++: 700-1000  y  CD16-: 0-300  CD16+: 300-1000. Abajo izquierda: 
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2.5  Determinación de células progenitoras endoteliales  (EPCs) 
Inmediatamente después de la extracción de sangre, 100 microl de sangre total se 
incubaron con anticuerpos monoclonales anti-CD133 marcado con phycoerythrin 
(PE ) (AC133 PE, MACS Miltenyc Biotec, Bergisch Gladbach, Germany), PE-
cyanin 7-labeled anti-CD34 (no. 25-0349-42, eBioscience, San Diego, CA), and 
FITC-labeled anti-VEGF receptor 2 (VEGFR2; FAB357F, R&D Systems Europe, 
Abingdon, UK), durante 30 min en la oscuridad a 4 ° C o los controles de isotipo 
correspondientes. Los eritrocitos se lisaron con FACS Lysing solution (BD 
Biosciences) durante 10 min a temperatura ambiente en la oscuridad. Las células 
fueron lavadas en PBS con 2% de human serum albumin antes de análisis de 
citometría de flujo (Beckman Coulter). El número de EPCs se definió como los 
eventos que fueron triples positivos para CD133, CD34, y VEGFR2.  
2.6 Determinación de Microvesículas MVs (CD31 / anexina V) en plasma. 
El plasma libre de plaquetas se obtuvo a partir de sangre total por centrifugación a 
1500 g durante 10 min a temperatura ambiente seguido de una centrifugación 
adicional a 13.000 g durante 20 min, Los pellets resultantes se almacenaron a -80 ° 
C hasta su uso. El dia del análisis se resuspendieron y se incubaron con anticuerpo 
monoclonal PE anti-CD31 (Caltag Laboratories, Burlingame, CA) seguido de una 
incubación con FITC-anexina V de acuerdo con las instrucciones del fabricante 
(Bender MedSystems). El control negativo se obtuvo utilizando anticuerpos anti-
isotipo. Un volumen igual de Flow Count Calibrator beads (Beckman Coulter, 
Marseilles, France) se añadió. El análisis se realizó en un Coulter Cytomic FC 500 
citómetro de flujo (Beckman Coulter, Fullerton, CA) utilizando el software CXP 
(Beckman Coulter). Cada resultado (valor individual) era la media de tres 
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3. Variables estudiadas: 
3.1 Variables hemodinámicas: 
1 Frecuencia cardiaca (FC) lpm.: Número de veces 
que se contrae el corazón en un minuto. 
2 Tensión arterial sistólica (TAS)(mmHg): corresponde 
al valor máximo de la tensión arterial en sístole 
3 Tensión arterial diastólica (TAD) (mmHg): 
corresponde al valor mínimo de la tensión arterial 
cuando el corazón está en diástole o entre latidos 
cardíacos. 
4 Tªperiférica (ºC) Evaluar la eficiencia de la 
regulación térmica que se presenta en el cuerpo 
humano en función de los cambios en la 
temperatura ambiental  y  la intensidad de la 
actividad realizada. Durante la cirugía  la 
temperatura es medida a nivel rectal y esofágica. 
5  Diuresis (ml/kg/h): Cantidad de orina por peso en un 
tiempo determinado 
 
3.2 Variables de laboratorio: 
8 CK ( U/L): Creatin quinasa 
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3.3 Subpoblaciones de monocitos: 
12 Monocitos CD14-CD16++ 
13  Monocitos CD14+CD16+ 
14 Monocitos CD14++CD16+ 
 
3.4 Determinación de Células endoteliales: 
15 EPCs positivos para CD133, CD34, y VEGFR2 
 
3.5 Determinación de  Microvesiculas: 
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4. Análisis Estadístico 
Nuestro estudio consta de dos partes.  
4.1. Estudio transversal descriptivo: 
En el que comparamos los niveles basales (valores pre-quirúrgicos)  y los valores 
postquirúrgicos (a las 48h) de los 3 subpoblaciones de monocitos (CD14++CD16-, 
CD14+CD16+ y CD14++CD16+) de los pacientes ingresados para 
revascularización coronaria y pacientes ingresados para recambio valvular simple 
comparándolos con los controles sanos.  
En el que comparamos los niveles basales (valores pre-quirúrgicos)  y los valores 
postquirúrgicos (a las 48h) de microvesiculas endoteliales (MVs) y células 
progenitoras  endoteliales (EPCs) de los pacientes ingresados para 
revascularización coronaria y pacientes ingresados para recambio valvular simple 
comparándolos con los controles sanos.  
 
4.2. Estudio longitudinal prospectivo 
Seguimiento en 5 tiempos desde la inducción anestésica hasta  el postoperatorio a 
las 48 horas, en el que se determinaron las 3 subpoblaciones de monocitos. 
Seguimiento en 5 tiempos de MVs y EPCs desde la inducción anestésica hasta  el 
postoperatorio a las 48 horas. 
 
El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa  PASW Statistics 19 
(SPSS19). Los datos se expresan como media ± desviación estándar (DE) para 
datos distribuidos normalmente o mediana y rango intercuartil (RIC) cuando los 
datos no siguen una distribución normal. Las comparaciones de los valores 
promedio entre ambos grupos (sanos y enfermos) se realizaron con pruebas t de 
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Student ó U de Mann- Whitney en función de su ajuste o no de una distribución 
normal; los datos de seguimiento (T1, T2, T3, T4 y T5) se analizaron con ANOVA 
de medidas repetidas, ó test de Friedman cuando fue necesario. Las relaciones 
entre  subpoblaciones de monocitos y los niveles séricos de CPK, troponina, PCR y 
procalcitonina se evaluaron mediante correlaciones bivariadas (coeficiente r de 
Pearson ó rho de Spearman, según la normalidad); valores de p <0.05 fueron 





























































1. Características de los pacientes: 
 
Los  pacientes coronarios incluidos en el estudio fueron reclutados de los pacientes 
ingresados para revascularización coronaria en un periodo de tiempo comprendido 
entre mayo de 2009 y mayo del 2010. Para objetivar que los resultados no eran 
debidos a la cirugía cardiaca sino a la revascularización miocárdica, se incluyó un  
grupo de 10 pacientes para recambio valvular aislado y 25 controles sanos 
asintomáticos sin riesgo cardiovascular con electrocardiograma normal. Una vez 
aplicados los criterios de exclusión, se incluyeron un total de 66 sujetos a estudio. 
 
Las características demográficas y clínicas de la muestra estudiada (31 pacientes 
coronarios, 10 con enfermedad valvular y 25 sujetos sanos) se muestran en la 
tabla 4. 
 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los controles 
sanos y los pacientes  coronarios con respecto a edad (55,9±4,9 vs 64,1±9,1 
respectivamente, p< 0,05); pero no hubo diferencias en la edad de los pacientes 
con enfermedad valvular con respecto a los pacientes coronarios y controles 
sanos. No se encontraron diferencias significativas en relación al género (p=0,508) 
o al índice de masa corporal (IMC) (28 kg/m2 en todos los grupos). Entre los 
pacientes intervenidos de cirugía coronaria, dos de ellos fallecieron en el tercer día 
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(6,45% mortalidad). No hubo ningún fallecimiento entre los pacientes con 
enfermedad valvular. 
 
A todos los pacientes se les realizó ecocardiograma y coronariografía diagnóstica 
antes de la intervención. Todos los pacientes coronarios tomaban previamente 
IECAS, aspirina y dinitrato de isosorbide. El 30% de pacientes valvulares tomaban 
estatinas. El promedio de riesgo de  EuroSCORE II en los pacientes coronarios 
intervenidos fue de 3,5±1,7, mientras en los pacientes valvulares fue de 2,8±1,3. 
Los pacientes coronarios presentaban alta prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular; más de la mitad eran diabéticos (51,6%),  el 81.6% eran 
hipertensos y el 67,7% tenían dislipemia (67,7%); mientras que solo el 30 % de los 
pacientes valvulares tenían dislipemia y ninguno tenía ni diabetes ni hipertensión 
arterial. 
 
La intervención quirúrgica  se realizó con CEC (ONCAB) en la mayoría de los 
pacientes coronarios (71,9%), y   en el 100% de los pacientes valvulares. En el 
96,4 % de los pacientes coronarios se utilizó arteria mamaria interna con o sin 
otros injertos venosos o arteriales. 
 
En el momento postoperatorio, 4 de los pacientes coronarios y ninguno en los 
pacientes valvulares necesitaron balón de contrapulsación. El promedio de 
estancia en Unidad de Cuidados Intensivos fue de 2,09 días para los pacientes 
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 Tabla 5. Características de los sujetos estudiadas. 
* Nivel de significancia estadística por  test  Student y Chi-cuadrado. †  p<0.05  











64,1 ± 9,1 
 
59,1 ± 11,7 
 
55,9 ± 4,9 
Hombres (n, n%) 25 (84,4%) 4 ( 40%) 19 (76%) 
IMC (Kg/m2) 28,5  ± 5,16 28,4 ± 3,11 28,03 ± 1,9 
EUROSCORE 3,5 ± 1.7 2,8 ± 1,3 n/a 
Preoperatorio    
IAM previo 21 (67,7%) † 0 n/a 
IRC 2 (6,4%) † 0 n/a 
EPOC 5 (16,1%) 0 n/a 
DIABETES 16 (51,6%) 0 n/a 
Dislipidemia  21 (67,7%) †  6(60%) n/a 
HTA 25 (80,6%) †  6 (60%) n/a 
Enfermedad 
vascular periférica 
5 (16,1%) † 0 n/a 
Intraoperatorio    
 CEC  22 (70,9%) † 10 (100%) n/a 
Tiempo CEC 109 min 104 min n/a 
Tiempo de isquemia 83,4 min 78 min n/a 
Numero de Bypass 2,39 n/a n/a 
Bypass mamaria 96,4% n/a n/a 
Postoperatorio    
Días UCI 2.09 1.5 n/a 
Mortalidad 2 (6,45%) † 0 n/a 
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2. Marcadores bioquímicos: 
 
Los parámetros bioquímicos utilizados en el estudio fueron: Proteina C Reactiva 
(PCR) y procalcitonina como marcadores inflamatorios; CPK creatininfosfoquinasa 
y troponina I como marcadores bioquímicos de la isquemia del miocardio. 
 
 En la Tabla 6 se muestran los resultados de los parámetros bioquímicos de los 
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Tabla 6. Niveles de los marcadores bioquímicos de los pacientes  en los 5 
tiempos. 
Pacientes coronarios 




4,7 ± 1,4 
 
 
3,7 ± 0,9 
 
 
31,5 ± 7 
† T1,2,4,5 
 
126 ± 11 
† T1,2,3,5 
 
















458 ± 65 
 
 
711 ± 109 
 
 












0,6 ± 0,14 
 
7,9 ± 4 
 
2,8 ± 0,5 
 








0,01 ± 0,2 
 
0,09 ± 0,06 
 
1,0 ± 0,3 
 
3,8 ± 2 
 
7,1 ± 3 
 
0,09 











































0,01 ± 0,001 
 
 
1,6 ± 0,7 
 
 
7,0 ± 2 
†T2 
 













0,2 ± 0,1 
 









T: Tiempo de toma de muestra. Trop: Troponina, Procal: procalcitonina 
 *Nivel de significancia estadística  por ANOVA de medidas repetidas 





 -Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria- 
La PCR aumentó significativamente en los pacientes coronarios a partir de T3 
alcanzando un pico máximo en T5 (p<0,001); y los pacientes valvulares 
presentaron un pico en T4 que disminuyó en T5 de forma significativa (p: 0,001). 
La CPK en pacientes coronarios se incrementó en T2 y en T3,  con punto máximo 
en T4, disminuyendo significativamente en T5 (p<0.001); y en los pacientes 
valvulares se comportó de forma similar. La troponina I  no presentó cambios 
significativos en los pacientes coronarios, sin embargo en los valvulares tiene su 
mayor aumentó en T3, con descenso hasta T5 (p<0,004). La procalcitonina no 
presentó diferencias significativas en pacientes coronarios ni en los valvulares (p: 
0,09 y p: 0,21 respectivamente). 
 
Al considerar la influencia del factor CEC en los pacientes, los valores bioquímicos 
de  PCR, CPK, Procalcitonina y troponina I, no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas a lo largo del tiempo, siendo similares en  los 
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3. Monocitos: 
 
La caracterización fenotípica de las subpoblaciones de monocitos en los 5 tiempos 
obtenidos de sangre periférica de los pacientes  CABG y remplazo valvular se 
indican en la  tabla 7.  
 
En los pacientes sometidos a cirugía coronaria, los porcentajes de monocitos 
CD14++CD16-, tras un descenso inicial en T2, aumentaron significativamente en 
T3 y se mantuvieron sin cambios hasta el final en T5 (p=0,013); en los pacientes 
valvulares, se incrementan significativamente en T4 (p<0.001), y descienden en 
T5. 
 
 Los monocitos CD14+CD16+ ( monocitos inflamatorios) descendieron ligeramente 
en T2 en los pacientes de cirugía coronaria, y este descenso continuó hasta T5 
siendo estadísticamente significativo con respecto a los anteriores (p= 0.017),  
mientras que en pacientes valvularespresenta una disminución no significativa a 
partir de T3  (p<0.09). Los valores basales de CD14++CD16+ ( monocitos de 
riesgo cardiovascular) en los pacientes coronarios  fué significativamente mayor en 
relación con los valvulares (p<0.05),  luego se mantienen hasta T3, con descenso 
significativo hasta T5 (p<0.001); mientras que en pacientes valvulares los 
monocitos CD14++CD16+ descendieron en T2 y se recuperaron a partir del T3 
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Tabla 7. Valores de subtipos de monocitos en pacientes coronarios  y valvulares en 
los 5 tiempos. 
 




























































































































































C: Pacientes coronarios ; V: Pacientes valvulares. 
 T1: En Inducción anestésica; T2: Durante la cirugía después de  
desclampaje aórtico o al finalizar el bypass de la  mamaria internar. T3: 4 horas 
 post-cirugía. T4:  24 horas post cirugía. T5: 48 horas post cirugía. 
 *Nivel de significancia estadística  por ANOVA de medidas repetidas   
†: p<0.05  en comparaciones post-hoc según el factor  tiempo 
 (T1, T2, T3, T4 y T5). 
 
   Pacientes Coronarios         Pacientes Valvulares 
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Fig. 24. Subpoblación de monocitos en coronarios Vs valvulares. 
 
En la Fig 25 se muestran los niveles promedios de monocitos  en pacientes 
coronarios, comparados con pacientes valvulares y controles Sanos y observamos 
que los monocitos CD14++CD16- en los pacientes tuvieron un pico mínimo en 
intraoperatorio y pico máximoen el postoperatorio inmediato ( las 4 horas), los 
monocitos CD14+CD16+ monocitos involucrados en la inflamación los controles 
sanos presentan niveles mucho menores comparados con los niveles basales de 
los pacientes con una disminución en el tiempo llegando a presentar niveles muy 
cercanos a los presentados por individuos sanos y al observar el ultimo grupo de 
monocitos CD14++CD16+ relacionados con riesgo cardiovascular los controles 
sanos y los pacientes valvulares  tiene unos niveles mucho menores en relación 
con pacientes coronarios y con el tiempo los pacients valvulares presentan leve 
variación sin embargo los pacientes coronarios  a partir del postoperatorio 
presentan una reducción muy significativa .   
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Fig.  25. Correlación de las 3 Subpoblaciones de monocitos en coronarios Vs  
valvulares y Vs sanos 
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La Tabla 8 muestra los niveles basales y finales de CD14++CD16- en los pacientes 
coronarios y valvulares fueron significativamente menores con respecto a los 
controles (p<0.05); los porcentajes  de monocitos basales y finales de   
CD14+CD16+ son significativamente mayores en coronarios con respecto a los 
sanos (5,3 vs 3,8; p= 0.002) y en pacientes valvulares a pesar de la gran diferencia 
con los pacientes sanos esta diferencia no es significativa ( 7,3 vs 3,8 
respectivamente) mientras que al final del periodo evaluado disminuyeron en los 2 
grupos de enfermos  en los coronarios con diferencia estadísticamente significativa 
( 2,8 vs 3,1 p<0.05) mientras que en los enfermos valvulares esta diferencia no fue 
significativa  con respecto a los controles (3,3 vs  3,1 sanos ; p= 0,215).  
Finalmente al observar los niveles de monocitos CD14++CD16+, los niveles 
basales de los pacientes están significativamente elevados con respecto a los 
controles (18,5 vs 3,8; p<0.01). Sin embargo, los valores finales aunque 
descendieron respecto a los basales,  permanecieron elevados respecto a los 
controles (12.6 vs 3.8; p<0.001). La diferencia entre los niveles iniciales y finales de 
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Tabla 8.  Niveles de subtipos de monocitos en pacientes coronarios y 

































































































P   <0,001 0,05  
 
  * Nivel de significancia por comparación de los valores (Controles Vs Coronarios y 
valvulares). 
  Comparación con los niveles  basales  (†) y niveles finales (‡). 
 
 
Al considerar la influencia del factor CEC en los pacientes, no se encontraron 
diferencias significativas en las diferentes tipos de monocitos en los pacientes 
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coronarios intervenidos con y sin CEC (Fig.26 izquierda). La figura derecha muetra 
la tendencia en pacientes valvulares, los monocitos inflamatorios y los de riesgo 
cardiovascular presentaron poca variación. 
    
Pacientes coronarios      Pacientes Valvulares 
 
Fig. 26. Diferencias de los niveles de monocitos según uso (línea azul) o no de 
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3.1.1  Correlación entre población de monocitos  
En la Fig. 27 se representan las correlaciones entre población de monocitos  
estadísticamente significativas entre poblaciones de monocitos en los pacientes 
coronarios:   
1. En el tiempo T1, la población de monocitos CD14++CD16+ con CD14++CD16- 
tienen una correlación positiva entre sí con una (r= 0,413; p= 0,021)  y entre los 
monocitos  CD14+CD16+ y CD 14++CD16+ tienen una correlación negativa  
 2. Los monocitos CD14++CD16+ con CD14+CD16+ (r= - 0,386; p= 0,032) en el 
tiempo T1 tienen una correlación negativa entre sí. 
3. En el tiempo 4 los monocitos CD14++CD16- con CD 14+CD16+  tiene 
correlación negativa con (r= - 0,465; p= 0,010) en tiempo 2. 
4. Finalmente en el tiempo T4: La población de monocitos CD14++CD16+ con 
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3.1.2 Correlaciones bivariadas monocitos con marcadores bioquímicos 
 
Posteriormente se realizaron correlaciones bivariadas entre marcadores 
inflamatorios y bioquímicos teniendo en cuenta los diferentes tiempos y las 
asociaciones más relevantes. Estas fueron: En el tiempo T1 en los pacientes 
coronarios, CD14+CD16++ con Troponina I (r=-0,357; p= 0,057); en el tiempo T4, 
CD14++CD16- en los pacientes coronarios  con PCR (r= -0,322; p= 0,083) y 
CD14+CD16++  en los pacientes coronarios con la  procalcitonina  (r= 0,369; p= 
0,049). 
 
4. Cambios en EPCs en los pacientes sometidos a cirugía coronaria 
 
Al comparar los porcentajes de células progenitoras del endotelio EPCs (Fig. 27) 
en los enfermos  sometidos a revascularización coronaria con respecto a los 
pacientes sanos observamos unos niveles iniciales significativamente más bajos 
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La comparación entre los 5 tiempos de las células precursoras del endotelio 
( EPCs) ( Fig 28), mostró que los porcentajes de EPCs ascienden de manera 
progresiva después de la cirugía hasta las 48 horas ( 0,49  0,20), alcanzando 
diferencias estadísticamente significativas entre el periodo intraoperatorio y 
postoperatorio inmediato ( T2,T3, T4) y a las 48 horas postoperatorias ( T5) ( 
p<0,001). Los porcentajes de EPCs en pacientes estudiados fueron inferiores a los 
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Tabla 9.  Niveles de Células progenitoras endoteliales en pacientes 























 EPCs: (VEGFR2/CD133/CD34): células progenitoras endoteliales 
* Nivel de significancia por comparación de los valores (Controles Vs Coronarios ) 
 
 
No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de las EPCs en  los 
pacientes con enfermedad coronaria sometidos a CEC con respecto a los que no 
se utilizó CEC durante la cirugía (Fig. 29).  
 
 
Fig 29 Células precursoras del Endotelio ( EPCs) VEGFR2 / CD133 / CD34 en 
pacientes con CEC y sin CEC. 
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5. Concentración de Microvesiculas endoteliales MVs (CD31 / Annexin V)  en 
los pacientes con cirugía coronaria. 
 
Los niveles preoperatorios de MVs en los pacientes coronarios  estuvieron 
significativamente más elevados que en los sujetos sanos (175   37 versus 53 24 
respectivamente; p<0,001) (Fig. 30), y aunque disminuyeron a las 48 horas (161 
37) coronarios vs sanos; siempre se encontraron significativamente  más elevados 
que en sujetos control  (p<0,001) ( Tabla 10) 
 
 
Tabla 10.  Niveles de microvesiculas endoteliales  en pacientes coronarios Vs 
Controles sanos. 
 





















EMVs : Microvesiculas endoteliales (CD31/AnexinaV)   
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Fig 30. MV Endoteliales ( MVs) en controles Vs Pacientes coronarios (CD31/ 
Anexina V). 
 
Al realizar las comparaciones entre los 5 tiempos (Fig. 31),  En el tiempo 2  (T2) 
hay un incremento de las MVs estadísticamente significativo (p<0,001)  siendo este 
el punto más alto de los 5 tiempos,  con un posterior descenso paulatino en el resto 
de los tiempos p<0,05, presentando a las 48 horas (T5) los niveles más bajos, 
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Fig  31. MV Endoteliales ( MVs) (CD31/ Anexina V)  en pacientes coronarios en 5 
Tiempos 
 
Cuando se comparó el efecto de la   CEC sobre la cirugía en los pacientes 
coronarios (Fig. 32), no se encontraron diferencias significativas en el porcentaje 
de MVs  en  los pacientes con enfermedad coronaria  sometidos a CEC con 
respecto a los que no se utilizó CEC. 
 
Fig 32. MV Endoteliales (MVs) (CD31/ Anexina V)  en pacientes coronarios sin 
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6. Correlacion entre EPCs y MVs en los diferentes tiempos. 
Cuando relacionamos los niveles  de EPCs con lo de las MVs,  observamos una 
relación lineal negativa muy significativa entre estos dos parámetros en el 
momento previo a la intervención  (R:- 0.801, P<0,001)- Fig 33. 
 
Fig 33 Correlación EPCs Vs MVs en Tiempo 1. Previo a la intervención. Horizontal  
MVs y vertical EPC. 
 
7. Correlaciones bivariadas EPCs y MVs con marcadores bioquimicos. 
Finalmente se realizaron correlaciones bivariadas entre EMVs y EPCs con 
respecto a los marcadores bioquímicos teniendo en cuenta los diferentes tiempos  
sin embargo no encontramos asociaciones significativas en ninguno de los tiempos 
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 T1 0,73 0,47 0,31 0,58 
 T2 0,35 0,5 0,5 0,8 
EMPCs T3 0,9 0,4 0,5 0,2 
p* T4 0,1 0,9 0,86 0,96 
 T5 0,3 0,7 0,94 0,9 
 T1 0,55 0,43 0,6 0,28 
 T2 0,9 0,8 0,45 0,12 
MVs T3 0,2 0,6 0,35 0,9 
P* T4 0,19 0,54 0,35 0,7 
 T5 0,52 0,87 0,8 0,1 
 
EPCs: (VEGFR2/CD133/CD34): células progenitoras endoteliales.  
MVs : (CD31/AnexinaV)  : Micro vesículas endoteliales 
T1: En Inducción anestésica.T2: Durante la cirugía, después de desclampaje 
 aórtico ó al  finalizar el bypass de la mamaria interna a la arteria 
 descendente anterior.T3: 4 horas post-cirugía.T4: 24 horas post cirugía, 
 and T5: 48 horas post cirugía. PCR: proteína C reactiva.,  
CPK: Creatinfosfoquinasa  
p: Significancia bilateral observada según cada tiempo por coeficiente r de  








































































1. Patient characteristics: 
 
Coronary patients included in this study were recruited from those admitted for 
coronary revascularization between May 2009 and May 2010. To objectify that the 
results were not due to surgery but rather cardiac myocardial revascularization, a 
group of 10 patients for isolated valve replacement and 25 healthy asymptomatic 
controls without cardiovascular risk with normal electrocardiogram were included. 
After applying the exclusion criteria, a total of 66 study subjects were included. 
 
The demographic and clinical characteristics of the study sample (31 coronary 
patients, 10 with valvular disease and 25 healthy subjects) are shown in Table 12. 
Statistically significant differences between the healthy controls and coronary 
patients were found with regard to age (55, 9 ± 4.9 vs 64.1 ± 9.1 respectively, p 
<0.05); but there were no differences in age of patients with valvular disease with 
respect to coronary patients and healthy controls. No significant differences in 
gender (p = 0.508) or BMI (28 kg / m2 in all groups) were found. Among patients 
undergoing coronary surgery, two of them died on the third postoperative day, one 
from multiorgan dysfunction and another from sepsis (6.45% mortality). There were 
no deaths among patients with valvular disease. 
 
All patients underwent diagnostic coronary angiography and echocardiography 
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aspirin and isosorbide dinitrate. 30% of valvular patients were taking statins. The 
average risk of EuroSCORE II in patients undergoing coronary was 3.5 ± 1.7, while 
in patients with valvular disease was 2.8 ± 1.3. Coronary patients had high 
prevalence of cardiovascular risk factors; more than half were diabetic (51.6%), 
81.6% had hypertension and 67.7% had dyslipidemia (67.7%); while only 30% of 
patients had valvular dyslipidemia and none had diabetes or hypertension. 
 
Surgery was performed with CEC (ONCAB) on most coronary patients (71.9%), 
and on 100% of patients with valvular disease. Internal mammary artery was used 
with or without other venous or arterial grafts in 96.4% of coronary patients. 
 
Postoperatively, 4 of the coronary patients and none of the valvular patients 
required balloon counterpulsation. The average stay in the ICU was 2.09 days for 
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Age 64.1 ± 9.1 59.1 ± 11.7 55.9 ± 4.9 
Male sex (n, n%) 25 (84.4%) 4 ( 40%) 19 (76%) 
BMI (Kg/m2) 28.5  ± 5.16 28.4 ± 3.11 28.03 ± 1.9 
Preoperative    
EUROSCORE 3.5 ± 1.7 2.8 ± 1.3 n/a 
Previous STEMI 21 (67.7%) ** 0 0 
Chronic kidney 
failure  
2 (6.4%) ** 0 0 
COPD 5 (16.1%) 0 0 
Diabetes 16 (51.6%) 0 0 
Dyslipidemia  21 (67.7%) **  6(60%) 0 
HBP  25 (80.6%) ** 6 (60%) 0 
Peripheral Vascular 
Disease  
5 (16.1%) ** 0 0 
Intraoperative     
ECC  22 (70.9%) ** 10 ( 100%) n/a 
Mean ECC time 109 min 104 min n/a 
Mean ischemia time 83.4 min 78 min n/a 
Mean bypass 2.39 n/a n/a 
Use of left 
mammary artery 
96.4% n/a n/a 
Mortality 2 (6.45%) ** 0 n/a 
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2. Biochemical markers: 
 
Biochemical parameters used in the study were: PCR and procalcitonin as 
inflammatory markers; CPK and Troponin I as biochemical markers of acute 
coronary syndrome. Table 13 shows the results of the biochemical parameters of 
the patients during the 5 times collected. 
 
PCR increased significantly in coronary patients ranging from T3 and peaking at T5 
(p <0.001); and valvular disease patients displayed a peak at T4 which decreased 
at T5 (p: 0.001). CPK in coronary patients increased T2 and T3, reaching a high 
point at T4, and decreasing significantly at T5  (p <0.001); and valvular patients 
behaved similarly. Troponin I presented no significant changes in coronary patients, 
however in the valvular disease patients it experienced its greatest increase in T3, 
with a descent to T5 (p <0.004). Procalcitonin did not present significant differences 
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Table 13. Mean biochemical marker levels at 5 timepoints. 
 
Coronary patients 
































































1,0 ± 0,3 
 
3,8 ± 2 
 






































































0,2 ± 0,1 
 









T1: At induction of anesthesia; T2: at surgery, after aortic declamping or on completion of 
 internal mammary artery to ADA bypass; T3: 4 hours post-surgery; T4:  24 hours 
 post-surgery; and T5: 48 hours post-surgery.  
 * Level of statistical significance by repeated-measures  
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When considering the influence of the CEC factor in patients, biochemical CRP, 
CPK, Procalcitonin and troponin I values proved not to be statistically significant 
over time differences, but rather remained similar in patients operated on and those 




























































Fig. 34. Biochemical Parameters with CEC und Without CEC in Coronary  




 -Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria- 
3. Monocytes: 
 
Phenotypic characterization of subpopulations monocytes within the 5 times 
obtained from peripheral blood of patients CABG and valve replacement are shown 
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Table 14. Mean monocyte subset counts in coronary and valve-replacement 
patients (5 timepoints). 
 































































































































C: Coronary Patients . V: Valvular Patients. * Level of statistical significance by  
repeated-measures .T1: At induction of anesthesia; T2: at surgery, after aortic declamping 
 or on completion of internal mammary artery to ADA bypass; T3: 4 hours post-surgery;  
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In patients undergoing coronary artery surgery, the percentages of CD16++CD14-, 
after an initial fall in T2, increased significantly in T3 and remained unchanged until 
the end in T5 (p = 0.013); in patients with valvular disease, they significantly 
increased in T4 (p <0.001), and decreased in T5. 
 
Monocytes CD14+ CD16+ decreased slightly in T2 in patients of heart surgery, and 
this decrease continued until T5 which is statistically significant with respect to 
previous (p = 0.017),  while in patients with valvular disease this decrease occurred 
from T3 (p <0.09). Baseline of CD14++CD16+ in coronary patients was significantly 
higher in relation to the valvular patients (p <0.05), then they kept to T3, with 
significant deterioration to T5 (p <0.001); while in the patients valvular 
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Fig 36 shows average monocyte levels compared to healthy subjects. Basal levels 
and later CD14++CD16- in coronary and valvular patients were significantly lower 
compared to controls (p <0.05); the percentages of basal monocytes and later   
CD14+CD16+ are significantly higher in coronary patients with respect to healthy 
ones (5.3 vs 3.8; p = 0.002) and in valvular patients despite the notable difference 
that in healthy patients this difference is not significant (7.3 vs 3.8 respectively) 
while the end of the evaluation period decreased in two groups of patients in 
coronary with statistically significant difference (2.8 vs 3.1 p <0.05) while in the 
valvular surgery patients this difference was not significant  with respect to controls 
(3.3 3.1 vs healthy; p = 0.215). Finally the observed levels CD14++CD16+, baseline 
levels of the patients are significantly elevated compared to controls (18.5 vs 3.8; p 
<0.01).  
 
However, although the final values declined relative to baseline, they remained 
elevated relative to controls (12.6 vs 3.8; p <0.001). The difference between the 
initial and final levels of valvular patients was not significant compared to healthy 
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Table 15. Mean monocyte subset counts in cad patients and  
healthy controls. 

























P    0.4 0.22  






















Valve 4.8±1.2 4.1±0.5 †<0.058 
‡<0.062 
 <0.001 0.05  
 
* Level of significance by comparison of mean values (controls vs. CABG ( 
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When considering the influence of the CEC factor in patients, no significant 
differences in levels of monocytes in patients with coronary surgery without CPB 
(Fig.37 left) were found. 
 
 
           Coronary Surgery                Valve Surgery 
 
Fig. 37. Monocyte subset percentages between ECC (blue line) and non-ECC ( Red Line) in 
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3.1.1 Correlation between monocyte populations 
In Fig.38 statistically significant correlations between populations of monocytes in 
coronary patients are represented   
 
1. At time T1, the population of CD14++CD16+ and CD16++CD14 are positively 
correlated with each other (r = 0.413; p = 0.021) and between the CD14+CD16+ 
and CD14++CD16+ monocytes have a negative correlation.  
 
 2. CD14++ CD16+ and CD14+CD16 + (r = - 0.386; p = 0.032) at time T1 have a 
negative correlation. 
 
3. At time 4 CD14++CD16- monocytes and CD14+CD16+ have a negative 
correlation (r = - 0.465; p = 0.010) at time 2. 
 
4. Finally at time T4: The population of CD14+ monocytes with +CD16+CD14++ 
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Fig 38. Correlation between monocyte populations. 
 
 
3.1.2 Bivariate Correlations of biochemical markers monocytes. 
Subsequently, bivariate correlations between inflammatory and biochemical 
markers were performed taking into account the different times and the most 
relevant associations. These were: At time T1 in coronary patients, CD14+ CD16++ 
with Troponin I (r = -0.357; p = 0.057); in time T4, CD14++CD16- in coronary 
patients with PCR (r = -0.322; p = 0.083) and CD14+CD16++ in coronary patients 
with procalcitonin (r = 0.369, p = 0.049). 
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4   Endothelial Progenitor Cells (VEGFR2 / CD133 / CD34) in patients 
undergoing coronary artery surgery. 
 
 The percentages of endothelial progenitor (EPCs) cells in patients undergoing 
coronary revascularization were compared to healthy patients (Fig.39) observed at 
initial significantly lower levels 0.21  0.12% in coronary patients, 0.97 0.12% 
compared to healthy controls significance level P <0.001 (Table 8).  
 
Fig. 39. Endothelial Progenitor cells in coronary patients in 5 Times Vs Healthy. 
 
Comparison among 5 times endothelial precursor cells (EPCs)  (Fig.40) showed 
that  the  percentages  of EPCs  increase progressively after surgery until  48 
hours (0.49 0.20), and reached statistically significant differences between 
intraoperative and postoperative period immediate (T2, T3, T4) and 48 hours 
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The percentages of EPCs were lower than those observed in healthy subjects 
throughout the study period. (Table 16). 
 
 
        Fig 40.     Endothelial progenitor cells (EPCs) VEGFR2 / CD133 / CD34 
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EPCs: (VEGFR2/CD133/CD34): Endothelial progenitor cells 
EMVs : (CD31/annexin V)  : Endothelial microvesicles 
* Statistical significance, controls vs. Coronary patients. 
 
 
No significant difference in the percentage of EPCs in coronary patients undergoing 
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Fig 41. Endothelial progenitor cells ( EPCs) VEGFR2 / CD133 / CD34) in coronary patients 
with CPB und not CBP. 
 
 
5. Endothelial microvesicles (MVs) CD31 / Annexin V in patients undergoing 
coronary artery surgery. 
During our study preoperative levels of MVs in coronary patients were significantly 
higher than in healthy subjects (175  37 versus 53 24 respectively; p <0.001)  
(Fig. 42), and although they decreased at 48 hours ( 161 37) in the group of 
coronary patients, MVs maintained at significantly higher levels compared to control 
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EMVs : Endothelial microvesicles (CD31/annexin V)   
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When making comparisons among the five times (Fig.43), in period 2 (T2) there 
was a statistically significant increase of MVs (p <0.001) being the highest point of 
five times, with a subsequent gradual decline in the rest of time p <0.05, presenting 




Fig 43. Endothelial microvesicles (CD31/annexin V) in Coronary patients in 5 Timepoints. 
 
 
When the effect of surgery on CEC was compared in coronary patients (Fig.44), no 
significant differences were found in the percentage of MVs in coronary patients 
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Fig 44. Endothelial microvesicles (CD31/annexin V) in Coronary patients in coronary 
patients with CPB und not CBP  in 5 Timepoints. 
 
 
6. Correlation between EPCs and MVs in different times. 
When we compared EPCs to those of the MVs, we observed a significant negative 
linear relationship between these two parameters in the pre-intervention (R: - 0.801, 
P <0.001) as seen in Fig 45. 
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Fig. 45. Correlation Between EPCs and EMVs in differents times. 
 
 
7. Correlate Bivariate EPCs MV with biochemical markers. 
Finally bivariate correlations between EMVs and EPCs were made regarding 
biochemical markers taking into account the different times. However we found no 
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 T1 0,73 0,47 0,31 0,58 
 T2 0,35 0,5 0,5 0,8 
EMPCs T3 0,9 0,4 0,5 0,2 
p* T4 0,1 0,9 0,86 0,96 
 T5 0,3 0,7 0,94 0,9 
 T1 0,55 0,43 0,6 0,28 
 T2 0,9 0,8 0,45 0,12 
MVs T3 0,2 0,6 0,35 0,9 
P* T4 0,19 0,54 0,35 0,7 
 T5 0,52 0,87 0,8 0,1 
 
EPCs: (VEGFR2/CD133/CD34): Endothelial Progenitor cells. 
MVs : (CD31/AnexinaV)  : Endothelial microvesicles (MVs) CD31 / Annexin V 
CRP: C- reactive protein CPK: Creatinphosphokinase 





































































La ateroesclerosis es una patología que es responsable de más de una quinta 
parte de todas las muertes del mundo debido a sus complicaciones1. Es una 
enfermedad que durante años puede estar presente de manera subclinica hasta 
que los síntomas se hacen evidentes algunas veces por isquemia aguda de 
órganos con consecuencias fatales  en ocasiones. La ateroesclerosis se 
caracteriza por la acumulación de lípidos en las paredes vasculares con formación 
de células espumosas con grandes inclusiones de lípidos en el citoplasma, por 
este motivo el tratamiento actual se dirige a la normalización de los lípidos en 
sangre,  y a la disminución y tratamiento de los factores de riesgo como 
hipertensión, diabetes, tabaquismo, entre otros. Pero el tratamiento actual no se 
centra sobre el desarrollo en sí de la placa ateroesclerótica para poder evitar llegar 
a un tratamiento sintomático y de las complicaciones; por este motivo durante años 
un gran número de estudios se centra (1) en el conocimiento del proceso 
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nivel endotelial para que este se desarrolle; con el fin de evitar el desarrollo y la  
progresión de esta enfermedad. 
 Numerosos autores han observado que la inflamación y los mecanismos inmunes 
influyen en el desarrollo de la enfermedad arterial en los vasos de todos los 
tamaños, de diferente grado y en todas las capas de la arteria y no solo a nivel de 
la capa íntima donde los estudios iniciales se habían centrado112. El sistema 
inmune innato juega un papel muy importante en el inicio y en la progresión de la 
ateroesclerosis. El sistema monocito /macrófago también tiene un protagonismo en 
este proceso113 que se inicia con la migración de los monocitos en la pared 
vascular hasta el desarrollo de complicaciones de la enfermedad arterial114. La 
importancia de los distintos subtipos de monocitos en la patología cardiovascular 
se ha confirmado en varios estudios con modelos animales115 y en diferentes 
estudios clínicos116. El monocito circulante es una célula progenitora muy versátil 
que da a lugar a diversos tipos de células; es generado a partir de una célula 
madre hematopoyética, por el progenitor mieloide común y el progenitor de 
granulocitos/ monocitos que representa las poblaciones precursoras de 
monoblastos. Los diferentes subconjuntos de monocitos parecen reflejar las etapas 
de desarrollo con funciones fisiológicas diferentes; cuando no son reclutados por 
lesiones inflamatorias pueden madurar en macrófagos de tejidos normales como 
células de Kuffer, Células de Langerhans de la piel, osteoclastos ó células 
endoteliales117. Por este motivo las investigaciones recientes desarrollan protocolos 
para inducir a partir de monocitos cultivados in vitro, donde células derivadas de 
origen monocitico se diferencian en células con características endoteliales, 
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condrocitos, etc118,119. La importancia de este conocimiento está orientada a utilizar 
estas células en medicina regenerativa como células similares a células madre. 
El endotelio vascular desempeña un papel fundamental en la patogénesis de 
muchos trastornos inflamatorios y trombóticos. Un daño continuo del endotelio 
vascular conduce a su disfunción que influye en el pronóstico del paciente120. El 
equilibrio entre la disfunción endotelial y la reparación está influenciado por muchos 
factores tanto de protección como de agresión circulantes en la sangre, y su 
valoración es importante para la reducción de eventos cardiovasculares121.  
 
Dentro de los factores que intervienen en el mantenimiento de la integridad 
endotelial, un importante mecanismo es la capacidad de reparación del endotelio, 
que implica la movilización de las células progenitoras endoteliales (EPC). Estas 
EPC son células precursoras derivadas de la médula ósea que se encuentran 
circulantes en sangre periférica. 
 
En los últimos años las EPC han adquirido un papel importante en la investigación 
científica debido a su posible utilización para el diagnóstico y pronóstico de 
enfermedades cardiovasculares. Su capacidad para circular en sangre periférica,  
proliferar y originar progenie funcional, ha despertado ademas un gran interés para 
el uso terapéutico de estas EPC, especialmente en enfermedades 
ateroescleróticas. Sin embargo hay muchos aspectos sobre esas células que aún 
son objeto de debate. Es  importante conocer los mecanismos por los que las EPC 
se afectan en las diferentes etapas de enfermedad cardiovascular, para centrar las 
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intervenciones especificas en mejorar  el número y funcionalidad de estas células 
en la enfermedad ateroesclerótica. 
Como consecuencia del daño endotelial se produce la muerte celular (apoptosis) 
con la liberación de microvesículas endoteliales (MVs). Las MVs (CD31/ annexina 
V), se han postulado en los últimos años como un biomarcador de diagnóstico en 
enfermedades cardiovasculares e inflamatorias, además del cáncer122, e  incluso  
parecen predecir la supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca sin 
importar edad, genero y fracción de eyección123. Por este motivo se han 
considerado posibles dianas terapéuticas para la modulación farmacológica y, de 
esta manera, controlar el proceso de aterogénesis. 
 
Un mejor conocimiento de todos estos factores, monocitos (CD14++CD16-, 
CD14+CD16+ y CD14++CD16+), Células progenitoras endoteliales  (EPCs) y 
Microvesículas endoteliales (MVs) puede ayudar a mejorar las perspectivas 
diagnósticas y terapéuticas en los pacientes con ateroesclerosis inicial y avanzada 
como la insuficiencia cardiaca post infarto: patología de gran morbimortalidad y de 
gran incidencia en nuestro medio. Por este motivo nos hemos centrado en evaluar 
los cambios que ocurren con estos eventos en los pacientes sometidos a 
revascularización coronaria.  
Los monocitos/macrófagos desempeñan un papel clave en la red de reacciones 
inmunes. Dependiendo de su activación, pueden producir citoquinas que actúan 
regulando a su vez otras células del sistema inmune.  Además, estas células 
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presentan antígenos como las moléculas HLA-DR que actúan como un disparador 
inicial de una respuesta de células T específicas de antígeno.   
 
Previamente se ha descrito que en sujetos sanos la mayor parte de los monocitos 
(monocitos clásicos) expresan de manera habitual elevados niveles de la molécula 
CD14, y no expresan el antígeno CD16 (CD14++CD16-)124; mientras que menos 
del 10% de los monocitos expresan el antígeno CD16125. De acuerdo a la densidad 
de expresión de las moléculas CD14 y CD16, estos últimos se subdividen en 
monocitos CD14++CD16+, también denominados monocitos no clásicos o 
proinflamatorios y monocitos CD14+CD16+126, o monocitos cardiovasculares. 
 
La células progenitoras endoteliales (EPCs) son las primeras células que se 
movilizan para contribuir a la vasculogénesis postnatal, y también lo hacen en el 
caso de que la continuidad endotelial deba ser restituida. El proceso de 
reclutamiento de las EPCs desde la médula ósea, se pone en marcha por medio de 
la activación de varias citoquinas proinflamatorias y de factores de crecimiento. A 
pesar que las EPCs representan sólo el 0,0001%-0,01% de las células 
mononucleares de sangre periférica (PBMCs), se sabe que son unas células 
esenciales en el proceso de reparación del endotelio vascular y tienen la capacidad 
para proliferar, migrar y diferenciarse en células endoteliales maduras127. La 
capacidad para reparar el daño vascular depende del número y de la funcionalidad 
de estas EPCs; que se encuentran afectadas en una gran variedad de 
enfermedades, entre ellas la ateroesclerosis. En 2001 se inició el estudio 
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TOPCARE- AMI,  donde se demostró en un grupo de 95 pacientes con infarto 
agudo de miocardio tratados con revascularización percutánea (stents), que la 
infusión intracoronaria de EPCs se  asoció con un aumento de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo, reducción de volúmenes telesistólicos después 
de 4 meses del tratamiento, lo que sugiere un efecto beneficioso en el proceso de 
remodelación post- infarto; estos cambios persistieron después de 5 años de 
seguimiento128 
 
Como consecuencia del daño endotelial en los pacientes con ateroesclerosis, se 
pone en marcha un proceso que desencadena la apoptosis celular, que produce la 
perdida de la integridad del endotelio. Esta apoptosis se asocia a cambios de la 
membrana celular, condensación del núcleo, fragmentación del ADN y la liberación 
de pequeñas partículas (<1,5 μm) llamadas Microvesículas (MVs)129; estas MVs 
contienen proteínas de membrana y el material citosólico de la célula que se 
origina130.  Las microparticulas derivadas de células endoteliales  exponen en su 
membrana fosfolípidos como la fosfatidilserina que se unen a la  anexina V y 
proteínas de membrana de la célula que la origina como la molécula CD31, y estas 
MVs se han considerado como un marcador de daño endotelial131, 132, 133, 134. 
 
Nuestro estudio incluyó a todos los pacientes ingresados de forma programada o 
urgente para  revascularización coronaria durante de mayo 2009 a mayo 2010 con 
enfermedad coronaria revascularizable aislada. Para poder eliminar el factor 
circulación extracorpórea se reclutó otro grupo de pacientes ingresados para 
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cirugía valvular simple sin síntomas de enfermedad ateroesclerótica .Finalmente se 
incluyó un grupo de sujetos controles sanos, sin factores de riesgo cardiovascular, 
para determinar un patrón de normalidad en la población y de ésta forma poder 
discriminar los resultados debidos a la revascularización del miocardio hibernado 
en sí. 
     
Inicialmente describimos la influencia de la revascularización coronaria quirúrgica 
sobre los porcentajes de los 3 subtipos de monocitos (CD14++CD16-, 
CD14++CD16+, y CD14+CD16+)  y observamos que,  basalmente, los enfermos 
coronarios presentan niveles más bajos en sangre periférica de monocitos 
CD14++CD16- comparados con sujetos sanos. Durante la intervención quirúrgica, 
estas células CD14++CD16- presentaron un leve descenso que posteriormente se 
recuperó a partir del  postoperatorio  inmediato hasta llegar casi a sus niveles 
iniciales al finalizar el estudio. En el grupo de enfermos valvulares hemos 
observado que presentaron niveles basales menores de monocitos CD14++CD16- 
que los enfermos coronarios. Durante la intervención quirúrgica, los niveles 
descendieron aún más, y en el postoperatorio inmediato aumentaron recuperando 
los niveles iniciales al finalizar el estudio.  
 
Los monocitos CD14+CD16+ se denominan también proinflamatorios por producir 
altos niveles de citoquinas proinflamatorias como TNFα e IL-1 y un bajo número de 
citoquinas anti-inflamatorias (IL-10)135, y porque se encuentran elevados en 
personas con una patología asociada al desarrollo de inflamación crónica como la 
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ateroesclerosis136, y en la enfermedad valvular por estenosis aortica severa137; En 
nuestro estudio hemos observado unos niveles más elevados en los enfermos 
valvulares, que incluían patología valvular aórtica y mitral, que en los enfermos 
coronarios con ateroesclerosis establecida y que en los controles sanos. Durante la 
intervención quirúrgica se produce un leve aumento inicial en una primera fase, 
que podría explicarse por la respuesta inflamatoria sistémica habitual durante la 
cirugía138, por el mismo trauma quirúrgico, o bien por el contacto de la sangre con 
el aparato de derivación cardiopulmonar. En el caso de los enfermos coronarios, se 
añade el desarrollo de isquemia miocárdica  en el bypass139,140, con la posterior 
reperfusión que, junto con la liberación de endotoxinas al restaurar la circulación de 
un tejido isquémico hibernante puede temporalmente exacerbar la lesión141,  
iniciándose la cascada inflamatoria entre la que se incluye la participación de los 
monocitos. En nuestro estudio hemos encontrado que la subpoblación de 
monocitos CD14+CD16+ después de las 4 horas del postoperatorio comenzó a 
descender paulatinamente hasta finalizar el estudio, en los dos grupos de 
enfermos, aunque este descenso resultó más llamativo en el grupo valvular.  
 
En relación a los monocitos CD14++CD16+, relacionados con riesgo 
cardiovascular,  los enfermos coronarios mostraron unos niveles basales muy 
elevados comparados con los controles sanos y con los enfermos valvulares. Estos 
hallazgos eran esperables y concuerdan con lo observado por otros grupos que  
estudiaron estos monocitos en enfermedad coronaria revascularizable142,143. Sin 
embargo nuestro estudio añade a este conocimiento previo la observación de los 
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cambios originados como consecuencia del procedimiento quirúrgico. Durante el 
postoperatorio, los monocitos CD14++CD16+ presentaron un descenso progresivo 
constante y significativo comparándolo incluso con sus niveles basales. De forma 
llamativa, en el grupo de enfermos valvulares, a pesar de que presentaron unos 
niveles ligeramente más elevados que los controles sanos,  se observó una escasa 
variación durante el postoperatorio.  
 
Todos estos hallazgos, sugieren que la cirugía de revascularización coronaria tiene 
un impacto muy positivo sobre las subpoblaciones de los monocitos especialmente 
los relacionados con riesgo cardiovascular CD14++CD16+, mientras que en el 
caso de los enfermos valvulares, la cirugía tuvo también un efecto mejorando el 
porcentaje de la   subpoblación de monocitos  que se ha relacionado con la 
inflamación (CD14+CD16+). Sin embargo hay estudios que difieren en este 
aspecto y sugieren que la función de los monocitos se ve afectada negativamente 
por la intervención quirúrgica, produciendo un riesgo potencial para las 
complicaciones sépticas postoperatorias y muerte144,145. Sin embargo esta 
controversia puede explicarse porque estos estudios fueron realizados en 
pacientes con cirugía abdominal abierta y laparoscópica, cirugías consideradas 
limpias contaminadas con más posibilidad de infección. Sin embargo, nuestro 
estudio incluyó un grupo de pacientes para revascularización coronaria y remplazo 
valvular simple, cirugías consideradas limpias, y no hemos observado una 
afectación negativa en ninguno de los subgrupos de monocitos como consecuencia 
de la intervención quirúrgica. 
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Al estudiar los parámetros bioquímicos CPK y troponina, como marcadores de 
isquemia del miocardio, y PCR y Procalcitonina como marcadores inflamatorios en 
los pacientes intervenidos de revascularización coronaria, observamos que 
basalmente la troponina I cardiaca, que es un marcador muy sensible y específico 
de lesión miocárdica146, tiene una relación estadísticamente significativa en el 
porcentaje de monocitos CD14+CD16++ (relacionados con eventos 
cardiovasculares). Durante el periodo postoperatorio, los monocitos CD14++CD16- 
clásicos, tienen una relación inversa significativa con la PCR que es un marcador 
soluble inflamatorio 147. 
 
Hasta el momento son muy pocos los estudios que determinan el efecto de la 
cirugía y la circulación extracorpórea (CEC) sobre las poblaciones de monocitos en 
pacientes con enfermedades coronarias. Algunos autores han utilizado modelos in 
vitro148,149 ó modelos con CEC simulados en animales  para observar la activación 
de la circulación de los leucocitos polimorfonucleares (PMN) o monocitos durante 
la circulación extracorpórea (CEC). En estos estudios se encontró que la CEC 
puede estimular la producción de leucocitos a nivel de la medula ósea por 
mecanismos poco conocidos. Sin embargo todos estos modelos no llegan a 
representar totalmente la realidad de un paciente intervenido. Con todo esto podría 
pensarse que la CEC podría tener un efecto en la variación de las subpoblaciones 
de monocitos. Sin embargo cuando en nuestro estudio comparamos los pacientes 
coronarios intervenidos con CEC y sin CEC no encontramos diferencias 
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estadísticamente significativas en las subpoblaciones de monocitos. Esto nos lleva 
a pensar que los cambios observados son debidos a la revascularización de un 
miocardio hibernante. 
Para valorar el daño endotelial en los enfermos, estudiamos las células 
precursoras de endotelio (EPCs) y el número de Microvesículas endoteliales 
(MVs). Varios autores han encontrado una correlación inversa entre los valores de 
EPCs y el riesgo de enfermedad coronaria150,151. Las EPCs expresan clásicamente 
marcadores de células precursoras de médula ósea, como la molécula CD34, y 
marcadores de estirpe endotelial como CD133 Y VEGFR2. Las EPCs se han 
propuesto como biomarcadores de ateroesclerosis ya que su número se ha 
relacionado inversamente con la presencia y la progresión de la enfermedad 
ateroesclerótica y, con la mayor incidencia de eventos cardiovasculares152 
.Nosotros hemos observado que cuando comparamos los niveles de EPCs 
encontrados en los controles sanos y los  hallados en los pacientes con 
enfermedad coronaria previamente a la revascularización quirúrgica, el primer 
grupo presentó niveles significativamente mayores con respecto a los pacientes. 
 
Las células EPCs son movilizadas frente a diversos estímulos contribuyendo al 
proceso neoangiogénico del endotelio dañado. Esta es una de las conclusiones del 
estudio  realizado por  Gill y cols 153, en el cual se incluyeron pacientes con injuria 
vascular por cirugía de revascularización coronaria y en pacientes quemados 
donde se describió un aumento rápido de EPCs a las 6-12 horas seguido de un 
descenso de estos niveles a las 48 horas, sugiriendo que este aumento transitorio 
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era debido a un estrés angiogénico por el trauma vascular que induce la 
movilización celular. En nuestro estudio observamos que el aumento de estas 
células EPCs en los pacientes con revascularización coronaria fué paulatino con 
una mayor elevación a las 48 horas y no observamos disminución en el periodo de 
tiempo estudiado. Sin embargo, en otros estudios en pacientes obesos sometidos 
a  cirugía de rodilla, se encontró que en respuesta a la injuria quirúrgica, las EPCs 
se afectan negativamente154. Sin embargo, estos pacientes no presentaban 
ateroesclerosis establecida, por lo que su comportamiento quirúrgico puede ser 
muy diferente a nuestro grupo estudiado. Además, se ha descrito previamente que 
el índice de masa corporal (IMC) se relaciona inversamente con las EPCs155, sin 
embargo nosotros no hemos encontrado ninguna relación a nivel basal y durante el 
tiempo estudiado. 
 
Según lo encontrado por Hill y cols156  el número circulante de EPCs es mejor 
predictor de reactividad vascular que el resto de factores de riesgo cardiovascular. 
Además como las  EPCs tienen una habilidad de reparación en los lugares de 
injuria vascular, las últimas investigaciones van dirigidas al uso terapéutico de 
estas células relacionadas con la neo angiogenesis. Los pacientes con enfermedad 
coronaria tienen un deterioro de la respuesta migratoria de estas células y su 
número está relacionado con la severidad de enfermedad coronaria157,158. Estudios 
clínicos iniciales en un modelo de ratas con infarto de miocardio, la inyección 
intravenosa de células CD34+ humanas, indujo  una  mejora en la vascularización 
y la función ventricular izquierda. Sin embargo,  al realizar la infusión directamente 
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al miocardio la respuesta a nivel del corazón no fué la esperada, ya que solo se 
encontró un 8% de aumento celular  cuando la inyección se realizó directamente al 
ventrículo izquierdo.159. En pacientes con alto riesgo que deben ser intervenidos de 
revascularización percutánea coronaria,  se han colocado stent que capturan EPCs 
ya que tienen anticuerpos anti CD34 humanos, cuya función sería atraer células 
para acelerar la curación y disminuir el riesgo de re-estenosis y trombosis en stent. 
Sin embargo los resultados a largo plazo aun no han sido publicados160. En nuestro 
estudio, hemos observado que la cirugía coronaria por si misma produce un 
incremento progresivo de EPCs en sangre periférica, niveles que se mantienen 
elevados hasta el final del estudio. Dicho incremento fue independiente del uso o 
no del uso de bypass cardiopulmonar. Es probable que este incremento de EPCs 
sea debido al aumento de flujo sanguíneo en zonas hibernadas que estimulan la 
producción de estas células. 
 
Los altos niveles de las MVs, se encuentran en pacientes con diversas condiciones 
patológicas, como enfermedades trombóticas venosa y arterial161, sepsis, diabetes, 
preeclampsia162,  y su incremento se ha implicado en el desarrollo y progresión de 
la ateroesclerosis. Nozaki y cols llegaron a la conclusión que las MVs son un 
predictor de futuros eventos cardiovasculares en una población con alta puntuación 
de riesgo de Framingam163. Por otra parte, otros estudios demuestran que estas 
MVs se encuentran relacionadas con él Índice de masa corporal (IMC)164 y con la 
hipertensión arterial 165(HTA). Sin embargo en nuestro estudio los pacientes con 
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enfermedad coronaria no presentaron una asociación significativa entre el IMC y 
las MVs, ni tampoco se correlacionaron con la HTA.  
 
Las MVs pueden inducir la progresión y el deterioro de la función endotelial por la 
expresión de diferentes moléculas de adhesión, ciclooxigenasa endotelial tipo 2, 
liberación de citoquinas y la alteración de óxido nítrico liberado de las células 
endoteliales166. Varios estudios refieren  que las MVs se encuentran 
significativamente más  elevadas en los pacientes  con síndrome coronario con 
respeto a las personas sanas 167,168,169 Concretamente se encontraron niveles 
elevados de MVs  en pacientes con síndrome coronario agudo comparados con 
pacientes con angina estable170, 171 . En un estudio con pacientes con enfermedad 
coronaria, los niveles de MVs se correlacionaron con la gravedad y la estenosis de 
la arteria coronaria, y se encontraron MVs más elevadas en los pacientes con 
estenosis de la arteria descendente anterior con respecto a los pacientes con 
estenosis de la coronaria derecha, incluso de enfermedad de los 3 vasos172. 
Nuestro estudio confirma esta gran diferencia de las MVs entre los controles sanos 
y los pacientes coronarios. Las MVs tienen niveles inferiores en los controles sanos 
y encontrándose significativamente muy elevados en los pacientes a intervenir de 
revascularización coronaria. Sin embargo, no hemos encontrado estudios que 
analicen la tendencia de estas MVs en los pacientes coronarios después de la 
revascularización de un miocardio hibernante. Hemos observado que la cirugía  
induce un aumento transitorio de MVs en el postoperatorio inmediato (4 horas) 
como el observado por Fink y cols en 2010, que realizó un estudio en pacientes 
177 
 
 -Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria- 
con reanimación cardiopulmonar que presentan la misma elevación transitoria de 
las MVs. Estos autores sugieren que este incremento puede ser debido a  la 
isquemia reperfusión. Probablemente en nuestro estudio el incremento de las MVs 
puede también tener una causa similar en el postoperatorio inmediato; sin embargo 
y posteriormente, nuestros pacientes presentan una disminución  de MVs muy 
llamativa llegando a niveles incluso más bajos de los observados previamente a la 
intervención. Estos cambios no tuvieron una correlación significativa según con el 
riesgo quirúrgico tomado por EUROSCORE. 
 
A pesar de que estas medidas se realizan  dentro de postoperatorio precoz, se 
observó una importante disminución en el número de MVs  con respecto a los 
niveles basales. Posiblemente, de haber podido seguir el estudio durante un 
tiempo mayor, los niveles de MVs podrían acercarse aún más a los valores 
obtenidos en sujetos sanos. Adicionalmente, cuando observamos el grupo de 
pacientes coronarios con circulación extracorpórea con respecto a los que se 
intervinieron a corazón latiendo, no observamos cambios estadísticamente 
significativos en los niveles de la MVs. Por lo tanto la CEC no parece tener un 
efecto importante sobre los niveles de MVs. 
 
Finalmente, y puede que sea una de las aportaciones más importantes de nuestro 
trabajo cuando relacionamos los niveles  de EPCs con lo de las MVs,  observamos 
una relación lineal muy significativa entre estos dos parámetros desde el momento 
previo a la intervención hasta finalizar el estudio En efecto hemos encontrado que 
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a medida que aumentaban las EPCs las MVs disminuyeron. Sin embargo, cuando 
realizamos los estudios de correlación con los parámetros bioquímicos PCR, CPK, 
Procalcitonina y Troponina- I no hubo  relación significativa en ninguno de los 
tiempos medidos. 
 
En la actualidad, por la participación de las MVs en varias de las etapas de la 
ateroesclerosis y su relación con aumento de riesgo para complicaciones mayores, 
se han propuesto como dianas terapéuticas e incluso podrían ser vectores de 
terapias génicas. Por este motivo, estudios actuales sugieren incorporar ARNm 
que hipotéticamente puedan modular estas MVs173. Sin embargo es importante 
conocer todavía mejor el papel de las MVs en distintas patologías para establecer y 









































































Atherosclerosis is responsible for more than one fifth of all deaths in the world due 
to its complications1. It is a disease that for years may be present subclinically until 
symptoms become evident, sometimes acute ischemia of organs and sometimes 
with fatal consequences. Atherosclerosis is characterized by lipid accumulation in 
vascular walls with formation of foam cells with large lipid inclusions in the 
cytoplasm; for this reason the current treatment is directed to the normalization of 
blood lipids, and the decrease and treatment of risk factors: hypertension, diabetes, 
smoking, among others. But the current treatment does not focus on the 
development of atherosclerotic plaque itself to avoid reaching symptomatic 
treatment and complications; this is why for years many studies have focused on 
(1) knowledge of the atherosclerotic process, (2) what mechanisms influence it and 
(3)what endothelial changes occur at this level; all to develop strategies to treat the 
development and progression of this disease. 
 
Numerous authors have observed that inflammation and immune mechanisms 
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degree and in all layers of the artery, not only in terms of the intimal layer where 
early studies  had focused109. The innate immune system plays an important role in 
the onset and progression of atherosclerosis. The monocyte/macrophage system 
also has a role in this process110, from migration of monocytes into the vessel wall 
to the development of complications of arterial disease111. The importance of the 
different subtypes of monocytes in cardiovascular disease has been confirmed in 
several studies of animal models112 in different and clinical studies113. The 
circulating monocyte is a versatile progenitor cell that gives rise to various cell 
types; it is generated from a hematopoietic stem cell, common myeloid progenitor 
and progenitor granulocyte/monocyte precursor representing monoblasts 
populations. Different subsets of monocyte appear to reflect different stages of 
development with physiological functions. When they are not recruited by 
inflammatory lesions they can mature into macrophages from normal tissues and 
Kuffer cells, Langerhans cells of the skin, osteoclasts or endothelial cells114. This is 
why recent research protocols are designed to induce from monocytes cultured in 
vitro, where cells derived from monocytic origin differentiate into cells with specific 
characteristics such as endothelial, chondrocytes, etc..115,116.The importance of 
this knowledge is geared toward using these cells in regenerative medicine and 
stem cell-like cells. 
 
The vascular endothelium plays a critical role in the pathogenesis of many 
inflammatory and thrombotic disorders.  Continuous damage of the vascular 
endothelium leads to its dysfunction that affects patient prognosis117.The balance 
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between endothelial dysfunction and repair is influenced by many factors in the 
blood circulating both protective and aggressive. Its evaluation is important to 
reduce cardiovascular events118.  
 
Among the factors involved in maintaining endothelial integrity, an important 
mechanism is the ability to repair the endothelium, which involves the mobilization 
of endothelial progenitor cells (EPC). These EPCs are precursor cells derived from 
bone marrow that are circulating in peripheral blood. 
 
In recent years EPCs have acquired an important role in scientific research 
because of their potential use for diagnosis and prognosis of cardiovascular 
disease. Their ability to circulate in peripheral blood, proliferate and cause 
functional progeny has also aroused great interest for therapeutic use of these 
EPCs, especially in the treatment of atherosclerotic diseases. However, there are 
many aspects of those cells that are still subject to debate. It is important to know 
the mechanisms by which the EPCs are affected at different stages of 
cardiovascular disease for specific interventions to focus on improving the number 
and function of these cells in the treatment of atherosclerotic disease. 
 
As a result of endothelial damage, cell death (apoptosis)  occurs with the release of 
endothelial microvesicles (MVs). MVs (CD31 / annexin V), have been postulated in 
recent years as a diagnostic biomarker in cardiovascular and inflammatory 
diseases and cancer119, and even appear to predict survival of patients with heart 
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failure regardless of age, gender and ejection fraction120. Therefore we have 
considered potential targets for pharmacological modulation and, thus, control over 
the process of atherogenesis. 
A better understanding of these factors, monocytes (CD14++ CD16, CD14+ CD16+ 
and CD14++CD16+), endothelial progenitor cells (EPCs) and endothelial 
microvesicles (MVs), may help improve diagnostic and therapeutic perspectives in 
patients with initial and advanced atherosclerosis such as heart failure post 
infarction. Such pathology carries a high incidence of significant morbidity and 
mortality.  We have therefore focused on evaluating the changes that occur with 
these events in patients undergoing coronary revascularization.  
 
Monocytes/macrophages play a key role in the immune reactions network. 
Depending on activation, they can produce cytokines which act by regulating other 
immune system cells. Moreover, these cells present antigens such as HLA-DR 
molecules acting as an initial trigger a response of antigen specific T cells.   
As previously described, in healthy subjects most monocytes (classical monocytes) 
routinely express high levels of CD14 molecule and do not express the CD16 
(CD14++CD16-)121, antigen, while less than 10% of monocytes express the CD16 
antigen122. Depending on the density of expression of CD14 and CD16 molecules, 
the latter are subdivided into CD14++CD16+, also called nonclassical or 
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 Endothelial progenitor cells (EPCs) are the first cells  mobilized to contribute to 
postnatal vasculogenesis, and do so in the event that endothelial continuity must be 
restored. The process of recruitment of EPCs from bone marrow is started by the 
activation of several proinflammatory cytokines and growth factors. Although EPCs 
represent only 0.0001% - 0.01% of the peripheral mononuclear blood cells 
(PBMCs), it is known to be a key cell in the repair process of the vascular 
endothelium and have the ability to proliferate, migrate and differentiate into mature 
endothelial cells124. The ability to repair vascular damage depends on the number 
and functionality of these EPCs; which are involved in a variety of diseases, 
including atherosclerosis. In  the 2001 study TOPCARE-AMI,  it was demonstrated 
that in a group of 95 patients with acute myocardial infarction where percutaneous 
revascularization (stent) is initiated, that intracoronary infusion of EPCs was 
associated with an increase in the ejection fraction of the left ventricle , telesistolic  
volume reduction after 4 months of treatment, suggesting a beneficial effect on the 
process of postinfarction remodeling. These changes persisted after 5 years of 
follow-up125. 
 
As a result of endothelial damage in patients with atherosclerosis, a process starts 
that triggers cell apoptosis, which causes loss of endothelial integrity. This 
apoptosis is associated with changes in the cell membrane, nucleus condensation, 
DNA fragmentation and release of small particles (<1.5 um) calls microvesicles 
(MVs) 126; MVs containing these membrane proteins and the cytosolic cell material 
originating127. Microparticles derived from endothelial cells exposed in their 
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membrane phospholipids like phosphatidylserine that bind to Annexin V and 
membrane proteins of the cell that originates as the CD31 molecule, and these MVs 
are considered a marker of endothelial damage, 128,129,130,131. 
 
Our study included all patients admitted for elective or emergency coronary artery 
bypass shape from May 2009 to May 2010 with revascularizable isolated coronary 
disease. In order to eliminate the factor extracorporeal circulation, another group of 
patients was included who had been admitted for single valve surgery without 
symptoms of atherosclerotic disease. Finally we included a recruited group of 
healthy control subjects with no cardiovascular risk factors to determine a pattern of 
normality in the population and thus were able to discern the results due to 
revascularization of hibernating myocardium itself. 
 
Initially we described the influence of surgical coronary revascularization on the 
percentages of the 3 subtypes of monocytes (CD14++CD16, CD14++CD16+ and 
CD14+CD16+) and found that, at baseline, coronary patients have lower peripheral 
blood levels CD14++CD16 compared to healthy subjects. During surgery, these 
CD14++CD16 cells showed a slight decrease subsequently recovered from the 
immediate postoperative almost to their initial levels at study completion. In the 
group of valvular patients we have observed that they had lower baseline levels of 
CD14++CD16 that coronary patients. During surgery the levels dropped further, 
and recovering the immediate postoperative period baseline levels increased upon 
study completion.  
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CD14+CD16+ monocytes are also called pro-inflammatories and produce high 
levels of pro-inflammatory cytokines such as TNFa and IL-1 and a low number of 
anti-inflammatory cytokines  (IL-10)132, and that are elevated in individuals with a 
disease associated the development of chronic inflammation and atherosclerosis133, 
as well as valvular disease and severe aortic stenosis134.; We observed higher 
levels in valvular patients, including mitral and aortic valve disease, as well as in 
patients with established coronary atherosclerosis and in healthy controls. During 
surgery a slight initial increase is seen in a first phase, which could be explained by 
the usual systemic inflammatory response during which this occurs135. Surgery, by 
the same surgical trauma, or by contact of the blood with the cardiopulmonary 
bypass apparatus (in the case of coronary patients), is combined with the 
development of myocardial ischemia in the bypass136,137,  with subsequent 
reperfusion, and with the release of endotoxins to restore circulation of a 
hibernating ischemic tissue which can temporarily exacerbate the injury 138and 
initiate the cascade of inflammatory response when the participation of monocytes 
is included. In our study we found that the subpopulation of CD14+CD16+ 
monocytes after 4 hours after surgery began to gradually descend until the study 
ended in both groups of patients, although this decline was more striking in the 
valvular group.  
Regarding the CD14++CD16+, related to cardiovascular risk coronary patients 
showed very high baseline levels compared with healthy controls and patients with 
valvular disease. These findings were expected and have been observed by other 
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groups studying monocyte revascularizable coronary disease 139,140. However, our 
study adds to this foreknowledge observation of changes arising as a result of the 
surgical procedure. Postoperatively, the CD14++CD16+ monocytes showed a 
consistent and significant progressive decrease compared even with their baseline 
levels. Strikingly, in the group of valvular patients, although they showed slightly 
higher levels than healthy controls, little variation was observed during the 
postoperative period.  
 
All these findings suggest that coronary artery bypass surgery has a very positive 
impact on subpopulations of monocytes, especially those related to cardiovascular 
risk CD14++CD16+, while in the case of valvular patients, surgery also had an 
effect improving the percentage of the monocyte subpopulation that has been 
linked to inflammation (CD14+CD16+). However there are studies which differ in 
this respect and suggest that monocyte function is adversely affected by the 
surgery, producing a potential risk for postoperative septic complications and 
death141,142. However, this controversy can be explained because these studies 
were conducted in patients with open and laparoscopic abdominal surgery, 
surgeries considered either clean or contaminated with a greater chance of 
infection. Nevertheless, our study included a group of patients for coronary artery 
bypass and valve replacement, surgeries considered clean, and we observed no 
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By studying the biochemical CPK and Troponin parameters as markers of 
myocardial ischemia, and PCR and Procalcitonin as inflammatory markers in 
patients undergoing coronary artery bypass, we noted that baseline cardiac 
troponin I, which is a very sensitive and specific marker of myocardial injury 143, 
has a statistically significant relationship in the percentage of CD14+CD16++ 
(related cardiovascular events). During the postoperative period, CD16++CD14 
classical monocytes have a significant inverse relationship with CRP which is a 
soluble inflammatory marker 144. 
 
Thus far very few studies determine the effect of surgery and cardiopulmonary 
bypass (CPB) on populations of monocytes in patients with coronary heart disease. 
Some authors have used in vitro models 145,146 or models with simulated CEC 
animals to observe activation of the circulation of polymorphonuclear leukocytes 
(PMN) or monocytes during extracorporeal circulation (ECC). These studies found 
that the CEC can stimulate leukocyte production level bone marrow by poorly 
understood mechanisms. However all these models do not fully represent the 
reality of a surgical patient. Yet this might give rise to the thought that the CEC 
could have an effect on the variation of subpopulations of monocytes. However, 
when our study compared the patients with coronary surgery without CEC CEC 
found no statistically significant differences in subpopulations of monocytes. This 
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To assess endothelial damage in patients, we studied endothelial precursor cells 
(EPCs) and the number of endothelial microvesicles (MVs). Several authors have 
found an inverse correlation between the values of EPCs and the risk of coronary 
heart disease147, 148.  EPCs classically express marrow precursor marker cells as 
the CD34 molecule, and endothelial lineage markers CD133 and VEGFR2 like. 
EPCs have been proposed as biomarkers of atherosclerosis and their number is 
inversely related to the presence and progression of atherosclerotic disease, with 
the highest incidence of cardiovascular events 149 . We have seen that when 
comparing the levels found in EPCs healthy controls and those found in patients 
with coronary heart disease prior to surgical revascularization, the first group had 
significantly higher levels compared to patients. 
 
EPCs cells are mobilized to various stimuli contributing to neoangiogenic process of 
damaged endothelium. This is one of the conclusions of the study by  Gill et al150, in 
which patients with vascular injury were included for CABG and burn patients where 
a rapid increase EPCs 6-12 hours followed by a decrease in these levels at 48 
hours are described, suggesting that this transient increase was due to an 
angiogenic vascular trauma stress that induces cell mobilization. In our study we 
observed that the increase in these EPCs cells in patients with coronary 
revascularization was gradual with a higher elevation at 48 hours and we observed 
no decrease in the time period studied. However, in other studies in obese patients 
undergoing knee surgery, it was found that in response to surgical injury, EPCs are 
adversely affected151.  However, these patients did not have established 
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atherosclerosis, so their surgical behavior can be very different from our study 
group. In addition, it has been previously described that the body mass index (BMI) 
is inversely related to the EPCs 152, however we have not found any relationship at 
baseline and during the time studied. 
 
As found by Hill et al153, the circulating number of EPCs is a better predictor of 
vascular reactivity than the rest of cardiovascular risk factors. In addition, as EPCs 
have repair ability in places of vascular injury, the latest research is directed to the 
therapeutic use of these cells related to neo angiogenesis. Patients with coronary 
disease have deterioration in the migratory response of these cells and their 
number is related to the severity of coronary heart disease154,155. Initial clinical 
studies in a model of rats with myocardial infarction, intravenous injection of human 
CD34+ cells, induced an improvement in vascularization and left ventricular 
function. However, when performing the infusion directly to the myocardium, the 
response at the heart level was not as expected, since only an 8% increase in cells 
was found when the injection was made directly to the left ventricle156.  In patients 
at high risk who must to undergo coronary percutaneous revascularization, stent-
grafts have been placed that capture EPCs since they have anti-human CD34 
antibodies, whose function would be to attract cells to accelerate healing and 
reduce the risk of re-stenosis and thrombosis in the stent. However, the long-term 
results have not yet been published157. In our study, we observed that coronary 
surgery by itself produces a progressive increase in EPCs in peripheral blood, 
levels that remain high until the end of the study. This increase was independent of 
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the use or not of the use of cardiopulmonary bypass. It is likely that this increase in 
EPCs is due to increased blood flow in hibernated areas that stimulate the 
production of these cells. 
 
The high levels of MVs are found in patients with various pathological conditions, 
such as venous and arterial thrombotic diseases158, sepsis, diabetes, 
preeclampsia159, and its increase has been implicated in the development and 
progression of atherosclerosis. Nozaki and colleagues came to the conclusion that 
MVs are a predictor of future cardiovascular events in a population with high 
Framingam risk score160. On the other hand, other studies show that these MVs are 
related to the body mass index (BMI)161 and high blood pressure (HBP)162. 
However, in our study, patients with coronary disease did not show a significant 
association between BMI and MVs, nor did they correlate with HT. 
 
MVs can induce the progression and deterioration of endothelial function by the 
expression of different adhesion molecules, type 2 endothelial cyclooxygenase, 
cytokine release and the alteration of nitric oxide released from endothelial cells163. 
Several studies report that MVs are significantly higher in patients with coronary 
syndrome compared to healthy people164, 165,166. Specifically, high MV levels were 
found in patients with acute coronary syndrome compared to patients with stable 
angina167, 168.  In a study with patients with coronary artery disease, MV levels 
correlated with coronary artery stenosis and severity, and MVs were found to be 
higher in patients with stenosis of the anterior descending artery compared to 
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patients with right coronary stenosis, including disease of the 3 vessels169. Our 
study confirms this large difference in MVs between healthy controls and coronary 
patients. MVs have lower levels in healthy controls and are found to be significantly 
elevated in patients undergoing coronary revascularization. However, we have not 
found studies that analyze the trend of these MVs in coronary patients after 
revascularization of a hibernating myocardium. We have observed that surgery 
induces a transient increase in MVs in the immediate postoperative period (4 hours) 
as observed by Fink et al. In 2010, they conducted a study in patients with 
cardiopulmonary resuscitation who presented the same transient elevation of MVs. 
These authors suggest that this increase may be due to reperfusion ischemia. 
Probably in our study the increase in MVs may also have a similar cause in the 
immediate postoperative period; however, and consequently, our patients show a 
very striking decrease in MVs, reaching levels even lower than those observed 
before the intervention. These changes did not have a significant correlation with 
the surgical risk taken by EUROSCORE. 
 
Although these measurements are made within the early postoperative period, 
there was a significant decrease in the number of MVs with respect to the baseline 
levels. Possibly, having been able to continue the study for a longer time, the levels 
of MVs could be even closer to the values obtained in healthy subjects. Additionally, 
when we observed the group of coronary patients with extracorporeal circulation 
with respect to those who underwent heart beating, we did not observe statistically 
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significant changes in the levels of the MVs. Therefore, the CEC does not seem to 
have a significant effect on the levels of MVs. 
 
Finally, and it may be one of the most important contributions of our work when we 
relate the levels of EPCs with that of the MVs, we observe a very significant linear 
relationship between these two parameters from the moment prior to the 
intervention until the end of the study. we have found that as the EPCs increased, 
the MVs decreased. However, when we carried out the correlation studies with the 
biochemical parameters PCR, CPK, Procalcitonin and Troponin-I, there was no 
significant relationship in any of the times measured. 
 
Currently, due to the participation of MVs in several stages of atherosclerosis and 
their relationship with increased risk for major complications, they have been 
proposed as therapeutic targets and could even be vectors of gene therapies. For 
this reason, current studies suggest the incorporation of mRNAs that hypothetically 
can modulate these MVs170. However, it is important to know even better the role of 
































































1. Los monocitos CD14++CD 16 + relacionados con riesgo cardiovascular  
en los pacientes coronarios se encuentran aumentados  con respecto a los 
controles sanos y  a lo largo del procedimiento quirúrgico disminuyen 
significativamente. 
2. Los pacientes coronarios y los valvulares tienen unos niveles  de 
monocitos CD14++CD16- menores que los controles sanos y durante el 
postoperatorio inmediato estos niveles aumentan significativamente con 
descenso a sus niveles basales a las 48 horas. 
3. Los pacientes Valvulares tienen más porcentaje de monocitos 
CD14+CD16+ relacionados con la inflamación en comparación  con los 
pacientes coronarios y los controles sanos, presentando una  disminución 
importante en el postoperatorio. 
4. Los niveles de monocitos no son  estadísticamente diferentes en los 
pacientes coronarios intervenidos con circulación extracorpórea con respeto 
a los pacientes intervenidos a  sin esta. 
5. La PCR aumenta significativamente a partir de las 4 horas 
postoperatorias  en los pacientes coronarios y en los pacientes s valvulares 
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6. Los niveles de  PCR, CPK, Procalcitonina y Troponina I no varían según 
el uso o no de la Circulación extracorpórea. 
7  Las Céulas progenitoras de endotelio (EPCs) que son un marcador de la 
capacidad regenerativa del endotelio se encuentran disminuidos en los 
pacientes coronarios. 
8. El procedimiento de revascularización coronaria produce un aumento 
significativo de las EPCs. 
9. Las microvesiculas endoteliales (MVs) que se producen por daño celular, 
están más elevadas en los pacientes coronarios con respecto a los sanos. 
10. El número de MVs se incrementa durante la intervención y en el 
postoperatorio  inmediato (4 horas) estos niveles comienzan a disminuir. 
11. Los niveles de MVs al finalizar el estudio  (48 horas) son menores con 
respecto a los valores iniciales. 
12 El Uso o no  de la circulación extracorpórea no cambia los niveles de las 
MVs. 
13.  En los pacientes coronarios a medida que tienen más número de MVs 
tienen menores  valores de  EPCs. 
14. Los valores bioquímicos estudiados PCR, CPK, Procalcitonina y 
Troponina-I no mostraron diferencias en los pacientes intervenidos con 































































1. CD14+CD16+ monocytes related to cardiovascular risk in coronary patients are 
increased compared to healthy controls and during the surgical procedure they 
decrease significantly. 
 
2. Coronary and valvular patients have CD14+CD16 monocyte levels lower than 
healthy controls and during the immediate postoperative period these levels 
increase significantly with decrease to baseline levels at 48 hours. 
 
3. Valvular patients have  a higher percentage of CD14+CD16+ monocytes related 
to inflammation compared to coronary patients and healthy controls, presenting a 
significant decrease in the postoperative period. 
 
4. Monocyte levels are not statistically different in coronary patients operated on 
with extracorporeal circulation with respect to patients operated on without it. 
 
5. CRP increases significantly after 4 hours postoperatively in coronary patients and 
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6. The levels of CRP, CPK, Procalcitonin and Troponin I do not vary according to 
the use or not of Extracorporeal Circulation. 
 
7 Endothelial progenitor cells (EPCs), which are a marker of the regenerative 
capacity of the endothelium, are diminished in coronary patients. 
 
8. The coronary revascularization procedure produces a significant increase in 
EPCs. 
 
9. Endothelial microvesicles (MVs) that are produced by cellular damage are higher 
in coronary patients than in healthy patients. 
 
10. The number of MVs increases during the intervention and in the immediate 
postoperative period (4 hours) these levels begin to decrease. 
 
11. The levels of MVs at the end of the study (48 hours) are lower compared to the 
initial values. 
 
12. The use or not of  extracorporeal circulation does not change the levels of the 
MVs. 
13. In coronary patients, as the number of MVs increases, the number of EPCs 
decreases. 
 
14. The biochemical values studied for CRP, CPK, Procalcitonin and Troponin-I did 
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not show differences in patients operated on with extracorporeal circulation 
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ANEXO 1-  Consentimiento informado del estudio 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO – INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la 






Estudio de INFLAMACION Y DAÑO ENDOTELIAL en pacientes intervenidos de 
cirugía coronaria  para ser comparados con personas sanas y pacientes previa a 




El mejor conocimiento de los mecanismos celulares que modulan el daño vascular 
y la reparación endotelial  en los enfermos con patología coronaria  es clave para 
diseñar nuevas estrategias terapéuticas que permitan mejorar la elevada morbi-
mortalidad que sufren los pacientes con enfermedad coronaria y en general 
cardiovascular. Concretamente, los resultados que se obtengan de este estudio 
nos permitirán valorar la importancia de la cirugía coronaria en la disminución de 
riesgo cardiovascular en pacientes y elaborar nuevos protocolos que ayuden a 
diseñar mejores y más eficaces técnicas. 
 
 
Implicaciones para el donante/paciente:  
 
• La donación/participación es totalmente voluntaria. 
• El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando así lo manifieste, sin 
dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
• Todos los datos carácter personal, obtenidos en este estudio son 
confidenciales y se tratarán conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos 
de Carácter Personal 15/99. 
• La donación/información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines 
específicos de este estudio. 
 
Riesgos de la investigación para el donante/paciente: 
 
La realización de este protocolo no tiene ningún riesgo para el paciente.  
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El único inconveniente que presenta es la necesidad de extracción de sangre en 
solo una ocasión para las personas sanas y  en 5 tiempos para los pacientes 
valvulares y coronarios, tomados de la misma vía periférica de donde se toman los 
controles intra y postoperatorios habituales, sin que repercuta en molestias para el 
paciente. 
 
Si requiere información adicional se puede poner en contacto con en el correo 
electrónico: dianavalenciaes@yahoo.es. Servicio de Cirugía Cardiovascular de 
Hospital Reina Sofía. Córdoba. 
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO – CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE 
 
 
Yo (Nombre y 
Apellidos):................................................................................................................. 
 
• He leído el documento informativo que acompaña a este consentimiento  
(Información al Paciente) 
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio Inflamación y daño endotelial en 
cirugía coronaria 
 
He recibido suficiente información sobre el estudio Inflamación y daño endotelial 
en cirugía coronaria 
 
He hablado con el profesional sanitario informador: Dr Willy Kreutler , Diana 
Valencia 
  
• Comprendo que mi participación es voluntaria y soy libre de participar o no en 
el estudio. 
 
• Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serán 
confidenciales y se tratarán conforme establece la Ley Orgánica de Protección 
de Datos de Carácter Personal 15/99. 
 
• Se me ha informado de que la donación/información obtenida sólo se utilizará 
para los fines específicos del estudio. 
 
• Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de carácter personal que 
se obtengan en el curso de la investigación, incluidos los descubrimientos 
inesperados que se puedan producir, siempre que esta información sea 
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necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares 
biológicos. 
•  
Si  No 
 
Comprendo que puedo  retirarme del estudio: 
 
• Cuando quiera 
• Sin tener que dar explicaciones 
• Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado 
Inflamación y daño endotelial en cirugía coronaria 
 
Firma del paciente    Firma del profesional  
(o representante legal en su caso)   sanitario informador 
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ANEXO 4.  Hoja de recogida de datos 
Paciente No: 
Sexo  Edad  
Peso  Talla  
S.C.(m2)  IMC  
Angor  NYHA  
IAM previo  Localización IAM  
EPOC  Diabetes  
Dislipidemia  HTA  
Fumador  Vasculopatía  
CEC (min)  Tiempo 
isquemia(min) 
 
No bypass  Lechos  
Revascularización    
 TIEMPO 
 1 2 3 4 5 
FC (lat/min)      
TAS (mmHg)      
TAD (mmHg)      
TAM (mmHg)      
Tº Periférica      
Diuresis      
CPK      
Trop. I      
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PCR      
Procalcitonina      
Monocitos 
 CD14-CD16++ 
     
Monocitos 
CD14+CD16+ 
     
Monocitos 
CD14++CD16+ 
     
EPCs  
MVs  
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ANEXO 8. Informes de estancia en el extranjero. 
 
 
 
